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Abstract  I  
Abstract 
Im Bereich der medikamentösen antidepressiven Therapie ist die Bedeutung von erblichen 
Polymorphismen arzneistoffmetabolisierender Enzyme bereits in vielen Studien untersucht 
und gezeigt worden. Die meisten Antidepressiva werden über polymorphe Cytochrom-P450-
Enzyme verstoffwechselt. Diese Arbeit befasst sich mit der Fragestellung, ob die Häufig-
keitsverteilung der CYP2D6-, CYP2C19- und CYP2C9-Allele in der an Depression er-
krankten Studienpopulation sich von der in der Normalbevölkerung unterscheidet und ob Ver-
änderungen in der Pharmakokinetik, wie sie durch Cytochrom-P450-Polymorphismen verur-
sacht werden, unter normalen klinischen Bedingungen Auswirkungen auf die Wirksamkeit 
der antidepressiven Therapie, die Nebenwirkungsrate und den Verlauf der Erkrankung haben. 
Im Rahmen dieser Arbeit wurden 334 Patienten auf die häufigsten CYP2D6-Allele 
(*3,*4,*5,*6 und Duplikation) und CYP2C19- und CYP2C9-Allele *2 und *3 mittels 
Genotypisierung untersucht. Die Bestimmung der seltener auftretender CYP2D6-Allele (*8,-
*9,*10,*17,*2 und *41) erfolgte zusätzlich bei 200 Patienten. Die entsprechenden klinischen 
Fragebögen mit Angaben zur Anamnese, Schwere der Erkrankung, Therapieverlauf und 
Nebenwirkungsprofil wurden von 233 Patienten in Abhängigkeit des CYP2D6- und CYP2-
C19-Genotyps ausgewertet. Für die Beurteilung des Langzeittherapieverlaufs standen jedoch 
deutlich weniger Patientendaten zur Verfügung, so dass die Ergebnisse zum Teil nur für den 
CYPD6-Genotyp ausgewertet werden konnten. Die genetischen Analysen ergaben, dass die 
Häufigkeitsverteilung der CYP2D6-, CYP2C19- und CYP2C9-Polymorphismen in der 
untersuchten Studienpopulation keine signifikante Änderung im Vergleich zur Normal-
bevölkerung aufwies. Während der Einfluss der CYP2D6-Genotypen auf pharmakokinetische 
Parameter eindeutig nachgewiesen ist, konnten die Ergebnisse dieser Arbeit weitestgehend 
keinen Zusammenhang zwischen der Schwere der Depression, der Therapieresponse, der 
Häufigkeit und Schwere der Nebenwirkungen und dem CYP2D6- und CYP2C19-Genotyp 
herstellen. 
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Abstract  II  
Abstract 
The importance of genetic polymorphisms of drug metablizing enzymes have been already 
investigated und proved in many studies before. Most of antidepressants are metabolized by 
cytochrome P450 enzymes. The aim of this study was to determine if there is a difference in 
the distribution of CYP2D6-, CYP2C19- and CYP2C9-allels in inpatients with major 
depression in comparison to the healthy population and if changes in the pharmacokinatic, 
created by cytochrome P450 polymorphisms, can be have effects on the efficacy of 
antidepressant therapy, rate of intolerable side effects and development of the depression. We 
examined 334 patients by genotyping for the most important CYP2D6-allels (*3,*4,*6,*5 und 
duplication) and the CYP2C19- and CYP2C9-allels *2 and *3. Further 200 patients were 
tested for the more infrequent CYP2D6-allels (*8,*9,*10,*17,*2 and *41). The corresponding 
clinical questionnaires containing informations about the anamnesis, severity of the desease, 
therapeutic outcome and intolerable side effects have been evaluated of 233 patients in 
dependence of the CYP2D6- and CYP2C19-genotype. There were significant less clinical 
datas for the evaluation of long term therapy response be available, so that the results could be 
partially only analysed for the CYP2D6-genotype. The genetic analysis detected that the 
distribution of the CYP2D6-, CYP2C19- and CYP2C9-polymorphismen in the study popu-
lation didn´t reached significant changes in comparison to the healthy population. While the 
influence of CYP2D6-genotypes on pharmacokinatic parameters is clear demonstrated, the 
results of this study mainly couldn´t establish a relation between the severity of depression, 
therapeutic response, frequency and severity of side effects and the CYP2D6 and CYP2C19-
genotype. 
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1 Einleitung 
1.1 
Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit der Frage, ob es molekulargenetische Messpara-
meter gibt, die mit der Wirksamkeit und/oder der Nebenwirkungsrate von Antidepressiva ein-
hergehen. In Probandenstudien gut untersucht sind genetische Varianten (Polymorphismen) 
auf der Ebene der Pharmakokinetik. In dieser Arbeit wird der klinische Wert einer Genotypi-
sierung arzneistoffwechselrelevanter Enzyme im Hinblick auf eine individuelle Optimierung 
der antidepressiven Therapie untersucht. Im Bereich der Pharmakodynamik können nach 
neuen Erkenntnissen auch genetische Varianten im Bereich von Serotonin-, Noradernalin- 
und Dopamin-Transportern und Rezeptoren eine Rolle in der individuell unterschiedlichen 
Wirksamkeit einer Antidepressivatherapie spielen.  
Therapieresistenz in der Behandlung der Depression 
Das Krankheitsbild der Depression ist eine schwerwiegende Störung assoziiert mit erheb-
licher Morbidität und Mortalität, die Individuen jeden Alters und ethnischer Herkunft betrifft. 
Mit einer Punktprävalenz von etwa 4-11% der erwachsenen Bevölkerung sind Frauen häu-
figer als Männer betroffen (Wittchen et al., 2001). Das Lebenszeitrisiko beträgt in nationalen 
wie internationalen Studien etwa 16-20% (Jacobi et al., 2004, Kessler et al., 2003). Die Welt-
gesundheitsorganisation prognostiziert, dass der unipolaren Depression in den nächsten Jahr-
zehnten in den entwickelten Ländern die größte Bedeutung im Hinblick auf die Einschrän-
kung der Lebensqualität im Vergleich zu allen anderen Erkrankungen zukommen wird 
(Murray und Lopez, 1997). Für die Mehrzahl der Patienten bedeutet die Depression eine 
chronische oder wiederkehrende Störung mit einer Rückfallwahrscheinlichkeit von 13% 
innerhalb der ersten sechs Monate und 87%  in einem Zeitraum von 15 Jahren (Mueller et al., 
1999). Ein chronischer Krankheitsverlauf, d.h. eine Persistenz der Symptome über zwei Jahre 
trotz verschiedener Therapiestrategien, findet sich bei etwa 15-30% der Patienten (Angst, 
1980, Laux, 1986, Keller et al., 1992) bzw. eine Non-Response-Rate von 19-34% (Fava and 
Davidson, 1996). 
Antidepressiva sind sowohl in der Akut- als auch in der Langzeitbehandlung der unipolaren 
depressiven Störung Therapie der ersten Wahl. Es sprechen jedoch bis zu 50% aller Patienten 
nicht ausreichend auf die antidepressive Erstmedikation an (Bauer et al., 2002, Nelson, 2003). 
Therapieversagen und intolerable medikamentöse Nebenwirkungen beeinträchtigen nicht nur 
erheblich das Wohlbefinden der betroffenen Person, sondern führen auch zu einem Kosten-
anstieg im Gesundheitswesen. Eine Untersuchung zur externen Qualitätssicherung der statio-
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nären Depressionsbehandlung (Härter et al., 2004) ergab, dass sich beim Auftreten von Thera-
pieresistenz oder erheblichen unerwünschten Nebenwirkungen unter der medikamentösen 
Therapie die Krankenhausaufenthaltsdauer verdoppelte. 
Die Therapieresistenz wird am häufigsten definiert als ein Nicht- oder ungenügendes An-
sprechen auf eine Behandlung mit mindestens einem Antidepressivum in adäquater Dosis und 
Behandlungsdauer (Fava and Davidson, 1996). Diese sollte 4-6 Wochen betragen. Als 
klinisch-pragmatische Definition gilt „eine unzureichende Besserung auf wenigstens zwei An-
tidepressiva mit unterschiedlichen Wirkungsschwerpunkten und in ausreichender Dosierung 
und Therapiedauer“ (Helmchen, 1990). In den Richtlinien der Forschung bedeutet thera-
peutisches Ansprechen eine > 50%-ige Reduktion (Thase, 2003) der Items in den standar-
disierten Untersuchungstests wie der Hamilton Depression Rating Scale (HDRS), der Clinical 
Global Impression Scale (CGI) oder der Montgomery Asberg Rating Scale (MADRS). Dabei 
sollte beachtet werden, dass eine vollständige Remission ein Verschwinden aller Symptome 
mit Rückkehr auf das ursprüngliche Funktionsniveau des Patienten beschreibt (Thase, 2003). 
Mögliche Ursachen für die Therapieresistenz können diagnostische Faktoren, wie Fehldia-
gnosen, mangelnde Compliance, inadäquate Behandlung, Variabilität innerhalb der Pharma-
kokinetik oder Pharmakodynamik, psychologische und Persönlichkeitsfaktoren sein (aus: 
Möller, Laux, Kampfhammer, 2002).  
Änderungen in der Plasmakonzentration eines Antidepressivums können bedingt sein durch 
Non-Compliance, durch Arzneimittelinteraktionen und durch Wechselwirkungen zwischen 
Arzneimitteln und Nahrungsstoffen (Sorensen, 2002). Insgesamt geht man bei den Verord-
nungen von Antidepressiva davon aus, dass die Medikamente in etwa 40-50% der Fälle nicht 
wie vorgeschrieben eingenommen werden (Lin et al., 1995, Linden, 1997, McDonald, 2002). 
Dieses sollte mittels Serumspiegelbestimmungen initial ausgeschlossen werden.  
Genetische Variabilität beeinflusst die Wirkung von Arzneimitteln von der Absorption bis zur 
Elimination (Evans und McLeod, 2003), d.h. sowohl auf der Ebene der Pharmakokinetik als 
auch auf der Ebene der Pharmakodynamik (Medikamenteneffekte). Genetische Varianten im 
Arzneistoffmetabolismus, zu dem das Cytochrom-P450-Enzymsystem gehört, haben daher 
Einfluss auf pharmakokinetische Kenngrößen wie die Plasmakonzentation, die Clearance, das 
Verteilungsvolumen, die Eliminationshalbwertszeit und die Fläche unter der Konzentrations-
Zeit-Kurve (AUC).  
Aus klinischer Sicht gelten Wahnideen, das Fehlen von Vitalstörungen, eine schlechte soziale 
Adaptation, eine neurotische Primärpersönlichkeit sowie ein Nichtansprechen auf eine frühere 
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medikamentöse Behandlung als prädiktiv für ein eher schlechtes Ansprechen auf Antide-
pressiva (Möller, 1997).  
Die Vielzahl der möglichen Einflussfaktoren und die geringe Anzahl von Langzeitunter-
suchungen sind Gründe dafür, dass es zurzeit noch keine validen Prädiktoren bezüglich der 
Therapieresistenz (Fava, 2003) oder der Therapieresponse (Kirchheiner et al., 2003, Seretti et 
al., 2002, Arranz et al., 2001) gibt. 
1.2 
1.2.1 
Genetische Variabilität in der Pharmakokinetik von Antidepressiva 
Cytochrom-P450-Isoenzyme  
Eine Vielzahl von Antidepressiva wird in der Phase 1 der Biotransformation durch Cyto-
chrom-P450-Enzyme (Monooxygenasen) umgewandelt. Diese katalysieren Oxidations- und 
Reduktionsreaktionen. Dabei entstehen zumeist hydrophilere Metabolite, die nach Konjuga-
tion mit negativ geladenen Molekülen, wie Acetyl- Sulfat- oder Glucuronylgruppen (Phase 2 
der Biotransformation) leichter biliär oder renal ausgeschieden werden können. In der Regel 
verringert sich dadurch die biologische Aktivität der Substrate. Zum Teil entstehen aber bei 
der Transformation aus inaktiven („prodrugs“) erst die biologisch aktiven Substanzen. 
Ebenso können die Abbauprodukte (Metabolite) eine ähnlich starke Aktivität wie die 
Muttersubstanz aufweisen (Bsp. Imipramin -> Desipramin). Dies ist zu berücksichtigen bei 
der Berechnung von Dosisempfehlungen in Abhängigkeit vom Metabolisierungsstatus (Kirch-
heiner et al., 2001). Insgesamt werden die Cytochrom-P450-Enzyme für die 
Verstoffwechslung von etwa 50% aller Medikamente verantwortlich gemacht (Bertz und 
Grannemann, 1997). Neben dem Metabolismus von Fremdstoffen sind sie an der Synthese 
und dem Abbau von endogenen Substraten (Rendic und Di Carlo, 1997) und an wichtigen 
Funktionsabläufen (Wachstum, Differenzierung, Apoptosis, etc.) im menschlichen 
Organismus beteiligt (Nebert, 2000). In diesem Zusammenhang wird eine Beziehung 
zwischen Krankheitssuszeptibilität und genetischer Variabilität diskutiert (Lindpaintner, 2003, 
Shimada et al., 1994).  
Es handelt sich beim Cytochrom-P450 um eine durch eine Supergenfamilie kodierte Gruppe 
von intrazellulären, membrangebundenen Hämproteinen. Abhängig vom Ausmaß der Amino-
säurensequenzhomologie werden sie verschiedenen Subfamilien zugeordnet. Durch die Ent-
deckung neuer Isoenzyme in den letzen Jahren wurde eine einheitliche Nomenklatur erstellt 
(Nebert et al., 1987, http://drnelson.utmem.edu/CytochromeP450.html). Cytochrom-Enzyme 
lassen sich ubiquitär im menschlichen Körper nachweisen; im ZNS (Tyndale et al., 1991a), in 
der Lunge (Guidice et al., 1997) und in vaskulären Endothelialzellen (Nebert, 1999). Ein 
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Großteil ist in der Leber intrazellulär im glatten endoplasmatischen Retikulum lokalisiert 
(Bertilsson et al., 1997). Sie zeichnen sich durch eine vergleichsweise geringe Substratspezi-
fität aus, d.h. ein Enzym kann mehrere Substrate metabolisieren, ebenso kann ein Substrat von 
mehreren Isoenzymen verstoffwechselt werden. Fünf Vertreter dieser Enzymfamilien, CYP2-
D6, CYP3A4, CYP1A2, CYP2C19 und CYP2C9, metabolisieren den weitaus größten Teil 
aller lebergängigen Medikamente (Shimada et al., 1994) und haben somit bedeutenden 
Einfluss auf den First-pass-Effekt von Medikamenten und das Ausmaß und die Dauer ihrer 
Wirkung.  
Mutationen im Bereich von Genabschnitten, die für diese Cytochrom-P450-Enzyme kodieren, 
führen z.T. zu Ezymvarianten mit höherer Aktivität (CYP2D6: Dahl et al., 1995), niedrigerer 
(CYP2C9: Miners et al., 1998) oder vollkommen fehlender Aktivität (CYP2D6 und 
CYP2C19: De Morais et al., 1994, Sachse et al., 1997). Häufig können sie ohne jede funktio-
nelle Auswirkung sein. Enzymvarianten werden dann als genetische Polymorphismen be-
zeichnet, wenn es sich bei ihnen um monogen vererbte Merkmale handelt, die sich in einer 
Bevölkerung in mindestens zwei Phänotypen manifestieren, von denen keiner mit einer 
Häufigkeit unter einem Prozent vorkommt (Meyer, 1994). Träger dieser Allelvarianten laufen 
bei verminderter Metabolisierungskapazität Gefahr, vermehrt Nebenwirkungen zu entwickeln 
(Müller et al., 2002, Chen et al., 1996, Chou et al., 2000). Das betrifft vor allem Medikamente 
mit geringer therapeutischer Breite. Beschrieben wurden unter anderem Assoziationen zwi-
schen verminderter CYP2D6-Aktivität und dem Auftreten kardiotoxischer Effekte bei der 
Therapie mit trizyklischen Antidepressiva sowie proarrhythmischer Effekte bei der Therapie 
mit Antiarrhythmika (Schmitz und Drobnik, 2003). Umgekehrt kann ein zu schneller Abbau 
von Antidepressiva subtherapeutische Plasmaspiegel zur Folge haben (Bertilsson et al., 2001, 
Dalén et al., 1998). Inzwischen ist bekannt, dass etwa 40% des Cytochrom-P450-abhängigen 
Arzneistoffwechsels von polymorphen Enzymen durchgeführt wird (Ingelman-Sundberg, 
1999). 
 
1.2.2 Das polymorphe Cytochrom (CYP) 2D6  
Am Cytochrom-P450-Gesamtgehalt der Leber hat das Enzym CYP2D6 einen Anteil von nur 
ca. 2% (Shimada et al., 1994). Es besitzt ein Molekulargewicht von 55,8 kDA und besteht aus 
497 Aminosäuren. Nach bisherigen Kenntnissen ist es verantwortlich für die Verstoffwechs-
lung von etwa 25% aller Medikamente (Bertz und Grannemann, 1997). Die folgende Tabelle 
gibt einen Überblick über die wichtigstens CYP2D6-Substrate. 
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Tabelle 1: CYP2D6-Substrate 
Beta-B locker A ntiarrythmika Antipsychotika A ntidepressiva W eitere Substrate 
Carvedilol Ajmalin Haloperidol Desipramin Tramadol 
T imolol Encainid Perphenazin Amitriptylin Codein 
M etoprolol Flecainid Thioridazin Nortriptylin Tropisetron 
Propranolol M exiletin Risperidon Fluoxetin M ethamphetamin 
 Propafenon Perazin Fluvoxamin “Ecstasy” (M DM A)
 Spartein*  Venlafaxin Galanthamin 
   M aprotilin Phenacetin 
   M ianserin Perhexilin 
   Paroxetin Lidocain 
    Tamoxifen 
    Dextromethorphan
    Debrisoquin*
 
 
 
 
Nach Substanzklasen geordnete CYP2D6-Substrate, Übersicht auf http://dml.georgetown.edu/depts-
/pharmacology/davetab.html, * Substrate heute nicht mehr im Gebrauch, aber entscheidend bei der 
Entdeckung der CYP2D6-Polymorphismen  
Eine Unterscheidung der untersuchten Probanden in Poor- und Rapid-Metabolizer gelang 
erstmals mit Hilfe der Phänotypisierung in den siebziger Jahren (Eichelbaum 1979, Mahgoub 
et al., 1977). Die Phänotypisierung gibt Aufschluss über die aktuelle Metabolisierungsleistung 
eines Patienten. Dazu wird eine Testsubstanz, die über CYP2D6 abgebaut wird (z.B. Debri-
soquin), appliziert und nachfolgend die Konzentration des Hauptmetaboliten (4-Hydroxy-
debrisoquin) im Sammelurin gemessen. Anhand der Konzentration des Abbauproduktes kann 
auf die individuelle Metabolisierungsgeschwindigkeit geschlossen werden und eine Eintei-
lung in Normal-, Langsam-, Schnell- und Ultraschnell-Metabolisierer erfolgen. Die Sequen-
zierung der DNA gelang erst 15 Jahre nach der Entdeckung dieser funktionellen Polymorphis-
men (Kimura et al., 1989,Gonzalez et al., 1988).  
Das CYP2D6-Gen befindet sich auf dem langen Arm des Chromosom 22 (Eichelbaum et al., 
1987) in einem Cluster mit den zwei Pseudogenen CYP2D7 und CYP2D8. Dem polymorphen 
Charakter des CYP2D6-Enzyms entspricht, dass neben dem Wildtyp-Allel *1A inzwischen 
über 70 CYP2D6-Allelvarianten bekannt sind (Daly et al., 1996a, http://drnelson.utmem.edu/-
CytochromeP450.html). Hiervon ist nur ein geringer Anteil für Enzyme mit modifizierter 
Aktivität kodiert. Die Allele *3, *4, *5 und *6 zeigen keine Aktivität (defizient), die Allele 
*2, *9, *10 und *17 eine reduzierte und die Allele *1x2 oder *2x2 durch die Duplikation 
aktiver Allele eine erhöhte Metabolisierungsaktivität. Die Einteilung in PMs (Poor-
Metabolizers), IMs (Intermediate-Metabolizers), EMs (Extensive-Metabolizers) und UMs 
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(Ultrarapid-Metabolizers) entspricht der Anzahl (0, 1, 2 oder > 3) der aktiven Allele (Brock-
möller et al., 2000). Dabei korreliert die Anzahl der funktionstüchtigen Allele mit der Meta-
bolisierungsaktivität. Die Prävalenz der einzelnen Allele weist eine hohe Variabilität zwi-
schen den Bevölkerungsgruppen auf. In der kaukasischen Bevölkerung zum Beispiel finden 
sich etwa 7% Poor-Metabolizer (Sachse et al., 1997) und 3% Ultrarapid-Metabolizer (Dahl et 
al., 1995). Etwa 40% sind heterozygote Allelträger und entsprechen Intermediate-
Metabilizern, die restlichen Individuen (ca. 50%) sind Extensive-Metabolizer mit zwei aktiven 
Allelen. Die Häufigkeit der CYP2D6-Genduplikation weist einen deutlichen Nord-Süd-Gra-
dienten auf. In südeuropäischen Ländern (Italien, Spanien, Türkei) sind bis zu 10% der Bevöl-
kerung UMs (Scordo et al., 2004, Agundez et al., 1995, Aynacioglu et al., 1999), in Athiopien 
bis zu 29% (Aklillu et al., 1996). Die asiatischen Bevölkerung weist zu etwa 50% das Allel 
CYPD6*10 mit verminderter Enzymaktivität auf (Bradford, 2002), Varianten mit defizienter 
Aktivität treten dafür kaum auf. 
Es hat sich herausgestellt, dass seit der Aufklärung der molekulargenetischen Basis von 
CYP2D6-Polymorphismen eine Vorhersage der phänotypischen Metabolisierungskapazität 
möglich ist (De Morais et al., 1990, Heim und Meyer, 1996, Sachse et al., 1997, Griese et al., 
1998). Die Sensitivität der Genotypisierung bezüglich der Vorhersage des PM-Phänotyps in 
der kaukasischen Population liegt bei > 99% bei der Bestimmung der häufig vorkommenden 
(*3, *4, *6 und *5) inaktiven Allele (McElroy et al., 2000, Griese et al 1998, Sachse et al., 
1997). Die Genotyp/Phänotyp-Relation für die schnellen und intermediären Metabolisierer 
unterliegt stärkeren Überschneidungen (Brockmöller et al., 2000, Mc Elroy et al., 2000). Hier 
kann eine Einteilung in sieben CYP2D6-Gruppen unter Berücksichtigung der Allele mit ver-
minderter Aktivität (*9, *10, *17 und *41) für die Messung der Feinaktivität in der EM- und 
IM-Gruppe sinnvoll sein. Die Anwendung eines Scores von 0,5 für diese Allele führt zu eine 
Klassifizierung von 7 statt 4 CYP2D6-Gruppen mit 0, 0,5, 1, 1,5, 2, 2,5 und 3 aktiven Allelen 
(Kirchheiner et al., 2004). Auch die Berechnung einer semiquantitativen Gendosis von 1 für 
funktionelle, 0 für komplett inaktive Allele und 0,5 für Allele mit verminderter Aktivität nach 
der Methode von Steimer et al., 2004, erlaubt die Differenzierung bezüglich der Feinaktivität 
in der EM- und IM-Gruppe. 
In der Gruppe der Ultraschnell-Metabolisierer wird die Amplifikation von funktionellen 
Genen generell mit dem UM-Phänotyp assoziiert; es konnten aber nur bei 10-20% der phäno-
typischen Ultraschnell-Metabolisierern eine Genamplifikation nachgewiesen werden (Sachse 
et al., 1997, Griese et al., 1998, Zanger et al., 2001, Bergmann et al., 2001). 
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1.2.3 Das Cytochrom-P450-Enzymsystems im Kontext mit  anderen Einflussfaktoren 
auf den Arzneimittelmetabolismus 
Der Einfluss der genetischen Variabilität auf die individuelle Wirkung eines Medikamentes 
umfasst sowohl die Seite der Pharmakokinetik mit den Enzymen der Biotransformation als 
auch die Seite der Pharmakodynamik. Das Spektrum reicht dabei von der erwünschten Wir-
kung eines Medikamentes bis hin zu toxischen Effekten aufgrund einer Überdosierung (Abb. 
1).  
 
 
 
Toxische  E ffekte  
 
U nerw ünschte  W irkungen
 
 
R e la tive Ü berdosie rung  
 
 
E rw ünsch te  W irkung  
P harm akokine tik  
(A bso rp tion , D is tribu tion , 
M e tabo lism us, E lim ina tion ) 
 
P ha rm akodynam ik 
  R ezep to ren  
  T ransporte r 
  E nzym e 
  Ionenkanä le  
G enetische  V ariab ilitä t Ind iv iduelle  W irkung 
Abbildung 1: Zusammenspiel pharmakokinetischer und pharmakodynamischer Strukturen als Ursachen 
für Variabilität in der Arzneimittelwirkung (Kirchheiner et al., Habilitationsschrift) 
 
Neben der genetischen Variabilität existieren weitere wichtige Einflussfaktoren, die für die in-
dividuellen Unterschiede in der Arzneimittelwirkung verantwortlich sind (Tab.2). 
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Tabelle 2: Individuelle Faktoren, die die Arzneimittelwirkung beeinflussen 
Physio logie Pathop hys io logie G enetik U mw eltfaktoren A rzneim itte linteraktio nen 
A lter Leb erfu nktion M etabolism us R auchen pharmakokinetisch 
G eschlecht N ierenfu nktion R ezeptoren A lkoholkonsu m pharmakodyna m isch 
G röß e H erz-K reislauf-
funktion 
T ransporter E rnährung  
G ew icht Lungenfu nktion Ionenka näle U m w elttox ine  
 B egleiterkranku ngen Z ielenzym e   
  S igna ltransdu ktion   
 
Um eine patientenorientierte Behandlung gewährleisten zu können, müssen individuelle Fak-
toren wie Alter des Patienten, Gewicht, Geschlecht und Begleiterkrankungen (v.a. Leber-, 
Nieren- und Herzerkrankungen) berücksichtigt werden. Neben dem Lebensstil und der Ernäh-
rung können der Konsum von Alkohol und Zigaretten zu Veränderungen im Arzneimittel-
stoffwechsel führen. Nahrungsbestandteile wie z.B. im Grapefruitsaft enthaltende Stoffe 
haben eine hemmende Wirkung auf das metabolisierende P450-Enzymsystem (Ho et al., 
2001). Im Rahmen von Komorbidität ist auf Arzneimittelwechselwirkungen besonders zu 
achten. Unterschieden werden dabei pharmakokinetische und -dynamische Arzneimittelinter-
aktionen. Auf der Ebene der Pharmakokinetik kommt vor allem der Enzyminduktion und -In-
hibition eine wichtige Bedeutung zu, die einen großen Einfluß auf das Auftreten von uner-
wünschten Begleiterscheinungen und/oder eine fehlende therapeutische Effizienz zu haben 
scheint (Ingelman-Sundberg, 2001). 
Viele Substrate sind bereits bekannt, die die Aktivität von CYP2D6, CYP2C19 und CYP2C9 
induzieren oder hemmen. Eine Übersicht geben die folgenden Tabellen. 
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Tabelle 3: Inhibitoren und Induktoren von CYP2D6  
S ubstanzklasse Inhib itoren Ind uktoren 
A ntidepress iva  F luox etin, S ertra lin, C lom ipram in, M oclob em id, 
N orflu ox etin, Paroxetin 
 
N euroleptika  L evom eproma zin, C hlorpromazin, M elp eron, T hio-
ridazin, reduz iertes H alop eridol 
 
A ndere psychotrop 
w irkende S ubstanzen 
Bupropion, K okain, M etha don,  
Intern istische  
M edika m ente 
A m iodaron, C hinidin, R anitid in, R itona vir, C elecoxib , 
D ox orubic in, H alofantrin, M etoclopra mid, H ista min- 
H 1-R ezeptorantagonisten 
R ifa mpicin, 
D exa m ethason 
 
Nach Substanzklassen geordnete CYP2D6-Inhibitoren und -Induktoren nach Benkert und Hippius, 
2003, www.http://medicine.iupui.edu/flockhart 
Tabelle 4: Inhibitoren und Induktoren von CYP2C9 
S ubstanzklasse Inhib itoren Ind uktoren 
A ntidepress iva  (S SR Is) F luvoxa m in, S ertra lin, P ar-
ox etin 
 
S ulfonylharnstoffe S ulfaphenazol  
K +-K analb locker A m iodaron  
H M G -C oA -R edu ktasehem m er F luvasta tin, L ovasta tin  
A ntiturb erkulotika  Isoniazid R ifa mpicin 
A nalgetika  P henylbutazon, P robenec id  
A ntib iotika / A ntim ykotika  T rim etophrim , F luconazol  
Barbitura te  S ecobarbita l 
 
Nach Substanzklassen geordnete CYP2C9-Inhibitoren und -Induktoren nach http://medicine.iupui.-
edu/flockhart 
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Tabelle 5: Inhibitoren und Induktoren von CYP2C19 
Substanzklasse Inhibitoren Induktoren 
Antidepressiva (SSRIs) Fluoxetin, Paroxetin, Fluvoxa-
min 
 
Antikonvulsiva Felbamat, Topiramat Carbamazepin 
Protonenpumpenhem mer O meprazol, Lansoprazol  
H2-Rezeptorenblocker Cimetidin  
Antituberkulotika  Rifampicin 
Antibiotika/ Antimykotika Chloramphenicol, K etoconazol  
Analgetika Probenecid  
Antikoagulanz T iclopidin  
Psychoanaleptikum M odafinil  
Glukokortikoid  Prednison 
 
Nach Substanzklassen geordnete CYP2C19-Inhibitoren und -Induktoren nach http://medicine.iupui.-
edu/flockhart 
So kann beipielsweise ein CYP2D6-Ultraschnell-Metabolisierer aufgrund inhibitorisch wir-
kender Komedikation keine erhöhte Enzymaktivität aufweisen und bei einer Dosiserhöhung 
ebenso wie ein CYP2D6-Langsam-Metabolisierer zu einer Überdosierung neigen. Auf der 
anderen Seite kann die Gabe von Paroxetin an einen CYP2D6-Ultraschnell-Metabolisierer die 
Enzymaktivität verlangsamen bzw. normalisieren (Laine et al., 2001). Vor allem bei einer 
längerfristigen medikamentösen Behandlung, wie es bei der Therapie mit Antidepressiva und 
Neuroleptika in der Regel der Fall ist, spielen diese Faktoren eine bedeutende Rolle. 
 
1.2.4 Das polymorphe Cytochrom (CYP) 2C9 
Die Bedeutung von CYP2C9 im Arzneistoffwechsel des Menschen wurde erst relativ spät 
erkannt, obwohl aus In-vitro-Studien bereits zahlreiche Substrate dieses Enzyms, wie nicht-
steroidale Antiphlogistika, orale Antidiabetika, orale Antikoagulantien sowie Losartan und 
Phenytoin bekannt waren (Miners und Birkett, 1998). Für die interindividuellen Unterschiede 
in der Pharmakokinetik von trizyklischen Antidepressiva spielen CYP2C9-Polymorphismen 
bisher nur eine untergeordnete Rolle. Der Nachweis einer Beteiligung am Abbau von Ami-
triptylin und Fluoxetin basiert auf In-vitro-Untersuchungen (Ghahramani et al., 1997, von 
Moltke et al., 1997, Ring et al., 2001). Nur geringe Unterschiede in der Kinetik von Doxepin 
und Trimipramin zwischen Trägern des Wildtyps (CYP2C9*1) und der Allelvariante (CYP2-
C9*3) zeigten In-vivo-Untersuchungen (Kirchheiner et. al., 2002, Kirchheiner et al., 2002). Es 
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wurde kein Zusammenhang zwischen dem CYP2C9-Genotyp und der Antidepressiva-Plasma-
konzentration im Rahmen eines klinisch-naturalistischen Studiendesigns gefunden (Grasmä-
der et al., 2004). Eine Übersicht über die von CYP2C9 verstoffwechselten Substrate gibt die 
Tabelle 6. 
Tabelle 6: CYP2C9-Substrate 
S ubstanzklasse V ertreter 
N ichtstero idale A ntip hlogistika  D ic lofenac, Ibuprofen, M elox ica m, P iroxicam, 
Indom etacin, S -N aproxen 
C umarine S -W arfarin 
A ntiepilep tika  P henyto in 
A ntidepress iva  A m itryptilin, F luox etin 
O rale A ntidiab etica / Insulinsensit izer T olbutam id, G lip iz id, R osig litazon 
A ngiotensin-2-R ezeptorantagonisten Losartan, Irbesartan 
H M G -C oA-R edu ktasehem m er F luvasta tin 
S chleifendiuretika  T orasem id 
 
Nach Substanzklassen geordnete CYP2C9-Substrate (Brockmöller et al., 2000; http:// medi-
cine.iupui.edu/flockhart) 
Die 2C-Subfamilie besteht neben dem Cytochrom-P450-Enzym 2C9 aus drei weiteren Isoen-
zymen (2C8, 2C18 und 2C19). Die entsprechenden Gene befinden sich auf dem Chromosom 
10 in der Region 10q24.1-24.3 (Guengerich, 1995, Gray et al., 1995, Meehan et al., 1988). 
Trotz einer 82%-igen Übereinstimmung in ihrer Aminosäurensequenz gibt es nur wenige 
Überschneidungen in der Substratspezifität (Wrighton und Stevens, 1992). Mit einem 20%-
igen Anteil der Subfamilie 2C am Cytochrom-P450-Gesamtgehalt der Leber (Shimada et al., 
1994) trägt sie bis zu etwa 18% am Medikamentenstoffwechsel bei (Wolf und Smith, 1999). 
Das Enzym CYP2C9 ist primär in der Leber lokalisiert, es stellt hier mit 60% den Großteil 
der vier Isoenzyme (Goldstein und de Morais, 1994), in deutlich geringeren Mengen ist es im 
Intestinum lokalisiert (de Waziers et al., 1990). Das Hämprotein aus 480 Aminosäuren und 
einer Masse von ca. 52kDa (De Morais et al., 1993) besitzt zur Erkennung der zu ver-
stoffwechselnden Substrate insgesamt sechs Substraterkennungsstellen (SRS, Substrate re-
cognition sites) (Gotoh, 1992). Ein Austausch von nur einer Aminsäure in diesem Bereich 
kann die Affinität des Enzyms zu seinem Substrat entscheidend beeinflussen (Veronese et al., 
1993). Nach Einzelfallberichten über verlängerte Tolbutamid-Halbwertszeiten (Kreeger, 
1962, Bird und Schwalbe, 1965) und Intoxikationserscheinungen unter der Behandlung mit 
Phenytoin (Kutt et al., 1964) konnte im weiteren Verlauf das verantwortliche Enzym, 
CYP2C9, identifiziert werden (Relling et al., 1990). Neben dem Wildtyp (CYP2C9*1) 
existieren weitere Mutationen (Goldstein et al., 1994, http://www.imm.ki.se/CYPalleles/-
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cyp2c9.htm). Davon haben sich bisher nur zwei Allelvarianten als relevant für den Arznei-
mittelstoffwechsel erwiesen (Veronese et al., 1993, Sullivan-Klose et al,. 1996, Bhasker et al., 
1996, Inoue et al., 1997). Eine Übersicht gibt die folgende Tabelle. 
Tabelle 7: CYP2C9-Allelnomenklatur 
E nzy m  A lle lvar iante M utatio n (A S -
A ustausch) 
K onseq uenz E nzy m a ktiv ität (In-vitro ) 
C YP 2C 9.1 C YP 2C 9*1 W ildtyp  
(A rg> 144/Ile359 ) 
 N ormal 
C YP 2C 9.2 C YP 2C 9*2 A rg> 144C ys R eduzierte 
Affin itä t zur 
C ytochrom-
P 450-O xidore-
du ktase 
V erm indert 
C YP 2C 9.3 C YP 2C 9*3 Ile> 359L eu V eränderte 
S ubstra tspezifitä t 
H öhere  K m  und/oder 
n iedrigere V m ax 
 
Allelnomenklatur nach http://www.imm.ki.se/CYPalleles/cyp2c9.htm, Crespi und Miller, 1997 und 
Haining et al., 1996 
Bei Kaukasiern kommt das Wildtyp-Allel CYP2C9*1 in einer Häufigkeit von 79-86% vor. 
Das Allel CYP2C9*2 liegt im Bereich von 8-13% und das Allel CYP2C9*3 im Bereich von 
3-9% (Sullivan-Klose et al., 1996, Bhasker et al., 1997, Stubbins et al., 1996 und Inoue et al., 
1997). Es bestehen erhebliche interethnische Unterschiede hinsichtlich der Häufigkeit von 
CYP2C9-Polymorphismen. Die CYP2C9*3-Allelvariante weist in Abhängigkeit vom unter-
suchten Substrat nur eine Enzymaktivität von 10-30% im Vergleich zum Wildtyp-Enzym auf 
(Brockmöller et al., 2000, Kidd et al., 1999, Sullivan-Klose et al., 1996, Steward et al., 1997). 
Das Ausmaß der Aktivitätsminderung im Fall von CYP2C9*2 ist bisher nicht geklärt (Miners 
und Birkett, 1998); sie scheint laut pharmakokinetischen und In-vitro-Untersuchungen nur 
knapp unterhalb der Norm zu liegen (Sullivan-Klose et al., 1996, Bhasker et al., 1997). Die 
phänotypische Fähigkeit CYP2C9-Substrate verstoffwechseln zu können, wird durch die 
Kombination zweier genotypisch bestimmbarer Allele festgelegt. Der Phänotyp (EM, IM oder 
PM) ergibt sich aus den Kombinationen der Allele (Brockmöller et al., 2000). Eine Vorher-
sage der Funktionalität ist aber wesentlich unschärfer, als es bei Allelvarianten mit vollständi-
gem Aktivitätsverlust der Fall ist.  
1.2.5 Das polymorphe Cytochrom (CYP) 2C19 
Ein weiteres polymorphes Enzym mit Bedeutung für die Pharmakokinetik vieler Arzneimittel 
ist das Cytochrom-P450-Enzym 2C19. Es verstoffwechselt neben Protonenpumpenhemmer, 
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Benzodiazepinen und Phenytoin (Desta et al., 2002) auch einige Antidepressiva und Anti-
psychotika. Einen Überblick über die betreffenden Substrate gibt die folgende Tabelle. 
Tabelle 8: CYP2C19-Substrate 
S ubstanzklasse V ertreter 
P rotonenpu m p enhem m er O m eprazol, L ansoprazol, P antoprazol 
A ntikonvu lsiva/ S edativa  S -M ep henytoin, D iazepa m, Prim idon, F lunitra-
zepa m, P henobarbita l 
A ntidepress iva  A m itrip tylin, C lom ipram in, Im ipram in, T rim i-
pramin, D ox ep in, M oclob em id, S ertra lin, C ita lo-
pram,  
Z ytosta tika  C yclop hosp ha m id 
A ntiretrovira le P harma ka  N elfinavir 
A ntima laria mittel P roguanil 
B eta-B locker P ropranolol 
 
Nach Substanzklassen geordnete CYP2C19-Substrate nach Brockmöller et al., 2000, Kirchheiner et 
al., 2003, http://medicine.iupui.edu/flockhart) 
Wie das CYP2C9 gehört CYP2C19 zu der Cytochrom-P450-2C-Subfamilie. Von den vier 
Isoenzymen weist es die geringste Konzentration in der Leber auf und besitzt nur einen Anteil 
von 1% an der Gesamtmenge der CYP2C-Enzyme (Goldstein und De Morais, 1994). Trotz 
einer 96%igen Homologie in der Aminosäurensequenz zu CYP2C9 besitzen beide Isoenzyme 
nur eine geringe Überschneidung hinsichtlich ihrer Substratspezifität (Wrighton und Stevens, 
1992). Die Identifizierung des S-Mephenytoin-4`-Hydroxylation-Enzyms als CYP2C19 
gelang erstmalig vor ca. 10 Jahren (Wrighton et al., 1993). Als einziges Isoenzym weist es 
eine stereoselektive Hydroxylierung von S-Mephenytoin auf (Goldstein et al., 1994). Auf-
grund der unterschiedlichen Biotransformationseigenschaften des S- und R-Enantiomers 
(Küpfer et al., 1984, Meier et al., 1985) eignet sich S-Mephenytoin besonders gut als „probe-
drug“ für CYP2C19-Phänotypisierungsuntersuchungen. Die Halbwertszeit von R-Mepheny-
toin ist bei Extensive-Metabolizern (EMs) 7-12-mal länger als die von S-Mephenytoin.  
Dieser stereoselektive Unterschied ist bei Poor-Metabolizern (PMs) nicht vorhanden. Die 
Folge kann eine Akkumulation von S-Mephenytoin und anderen von CYP2C19 verstoff-
wechselten Substraten sein mit einer ansteigenden unerwünschten Nebenwirkungsrate 
(Küpfer und Preisig, 1984, Küpfer et al., 1984b). Verantwortlich für den Status des Poor-
Metabolizers sind genetische Varianten, die für ein Enzym mit fehlender Aktivität kodieren. 
Fünfzehn verschiedene Allele sind bisher identifiziert (http://www.imm.ki.se/CYPalleles/-
.html), von denen die Allele CYP2C19*2, *3, *4, *5, *6, *7 und *8 keine In-vivo-Enzym-
aktivität besitzen. Aufgrund des seltenen Vorkommens der meisten genetischen Varianten 
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besitzen in der kaukasischen Bevölkerung nur das CYP2C19*2-Allel (De Morais et al., 1994) 
und bei Asiaten zusätzlich das CYP2C19*3-Allel (De Morais, 1994b) klinische Relevanz. Die 
Einteilung in EMs, IMs und PMs entspricht der Anzahl der aktiven Allele (Brockmöller et al., 
2000, Wedlund et al., 2000). Eine Übersicht über die beiden häufigen Mutationen gibt die 
Tabelle 9. 
Tabelle 9: CYP2C19-Allelnomenklatur 
E nzy m  A lle lva riante N u kleotid -
V eränd erun g 
K on seq uen z E nzy m a ktivität
C Y P 2C 9.1 C Y P 2C 19*1 Keine W ildtyp  no rmal 
C Y P 2C 9.2 C Y P 2C 19*2 G > 681A  V erlust der 
S chnittstelle in 
E xo n 5 ; vo rze i-
t iges S to p-C odo n 
m it verkürztem 
P rotein 
inakt iv 
C Y P 2C 19.3  C Y P 2C 19*3 G 636> A  V o rzeit iges S to p-
C o do n m it ver-
kürztem Protein 
inakt iv 
 
Allelnomenklatur nach http://www.imm.ki.se/CYPalleles/cyp2c9.html, De Morais et al., 1994 
2-5% der Kaukasier (Wilkinson et al., 1989, Alvan et al., 1990, Bertilsson et al., 1992, Xie et 
al., 1999) und 18-23% der Japaner (Nakamura et al., 1985, Jurima et al., 1985) weisen eine 
funktionelle Defizienz (PM) der S-Mephenytoin-4`-Hydroxylation auf. Die Häufigkeit des 
CYP2C19-PM-Phänotyps stimmt bei den Japanern über 99% mit dem Vorhandensein der bei-
den Allelvarianten CYP2C19*2 (homozygot: CYP2C19*2/*2) oder CYP2C19*3 (heterozy-
got: CYP2C19*2/*3) überein. In der kaukasischen Bevölkerung erklären sie nur ca. 88% der 
Poor-Metabolizer-Allele (Ferguson et al., 1998). Die Frequenz der CYP2C19*3-Variante 
beträgt 0,3%. Das ebenfalls seltene *4-Allel tritt mit einer Häufigkeit von 0,6% in der 
kaukasischen Population auf. In der Arbeit von Ferguson et al., 1998, wurde das *4-Allel bei 
2 von 37 kaukasischen PMs detektiert.  
Die Anwendung der Genotypisierung für CYP2C19 in der klinischen Praxis hängt vom 
therapeutischen und ökonomischen Nutzen ab. Sie ist gut vorstellbar bei der Behandlung mit 
Medikamenten mit geringer therapeutischer Breite (z.B. Antiepileptika oder Antidepressiva) 
und in Populationen mit einem prozentual höheren PM-Anteil (z.B. im orientalischen Raum). 
In einer japanischen Studie wurde eine bessere Heilungsrate (100%) für PM-Patienten mit 
Helicobacter pylori Infektion unter medikamentöser Therapie mit Omeprazol festgestellt. 
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Angenommen wird dabei ein Zusammenhang zwischen der Heilungsrate und dem Plasma-
spiegel von Omeprazol in Abhängigkeit vom Metabolisierungsstatus (Furuta et al., 1999). 
Ebenso wurde unter Mephenytoin-Gabe eine stärkere Sedierung bei asiatischen Patienten und 
bei denen, die keine CYP2C19-Enzymaktivität haben, beobachtet (Küpfer et al., 1984, 
Setiabudy et al., 1992).  
Dosisanpassungen geben bei einigen Antidepressiva eine Reduktion von bis zu 60% für Poor-
Metabolizer an (Kirchheiner et al., 2001).  
1.3 Herleitung der Aufgabenstellung  
Diese Arbeit befasst sich mit dem Einfluss von CYP2D6-, CYP2C9- und CYP2C19-
Polymorphismen auf den Erfolg und die Nebenwirkungsrate der medikamentösen Depres-
sionsbehandlung. Zielsetzung war zu untersuchen, ob Unterschiede in der Pharmakokinetik 
von Antidepressiva, wie sie durch Cytochrom-P450-Enzympolymorphismen verursacht wer-
den, unter normalen klinischen Bedingungen Auswirkungen auf den Erfolg der antidepressi-
ven Therapie, Nebenwirkungen und den Verlauf der depressiven Erkrankung haben. 
In dieser Arbeit ist 
1: die Häufigkeitsverteilung der CYP2D6-, CYP2C9- und CYP2C19-Allele in der an Depres-
sion erkrankten Studienpopulation im Vergleich zur Normalbevölkerung,  
2: ein möglicher Zusammenhang zwischen der Art und Schwere der Depression und dem 
Genotyp, 
3: das therapeutische Ansprechen (Kurz- und Langzeitverlauf) der Erkrankung auf die Anti-
depressivabehandlung in Abhängigkeit vom Genotyp und  
4: der Einfluss des Genotyps auf das Auftreten von medikamentösen Nebenwirkungen 
untersucht worden. 
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2 
2.1 Studiendesign 
2.1.1 Patientenauswahl 
Material und Methoden 
Die Studie stellte eine prospektive Anwendungsbeobachtung dar, in der sowohl die Wirksam-
keit als auch die Nebenwirkungsrate von Antidepressiva in Abhängigkeit vom Metaboli-
sierungsstatus beobachtet werden sollte. Die Studie war insofern geblindet, als dass die Geno-
typen weder dem behandelnden Arzt noch dem Patienten für die Dauer der Studie mitgeteilt 
wurden. Die verschriebenen Medikamente waren die krankenhausüblichen Medikationen be-
kannter, sich auf dem Markt befindlicher Antidepressiva. Zusatzmedikationen waren grund-
sätzlich erlaubt und wurden ebenfalls dokumentiert. Jedem Studienteilnehmer war es möglich, 
zu jedem Zeitpunkt der Studie die Teilnahme ohne Angabe von Gründen zu beenden. 
Primär mit der Teilnahme einverstandene Patienten konnten später aus der Studie aus-
geschlossen werden, wenn sich im Verlauf der Behandlung die Diagnose änderte oder wenn 
andere gravierende Umstände eine weitere Teilnahme verhinderten. Die Patientendaten 
wurden in pseudoanonymisierter Form erhoben, in eine Access®-Datenbank eingegeben und 
mittels SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) deskriptiv statistisch ausgewertet. 
Jeder Patient erhielt eine individuelle Codenummer, die computergesteuert verwaltet und ge-
speichert wurde. Die Zuordnung von Patient zu Code war nur den im Krankenhaus arbeiten-
den Ärzten bekannt und wurde nicht an die datenverwaltende Stelle (Institut für Klinische 
Pharmakologie) weitergegeben. Ein Datenzugriff anderer Personen als den behandelnden 
Ärzten des jeweiligen Krankenhauses war nur zum Zweck der Auswertung der Studienziele 
gestattet.  
Im Rahmen dieser Studie zur Optimierung der Arzneimitteltherapie mit Antidepressiva durch 
die molekulargenetische Bestimmung individueller genetischer Unterschiede sind für die Pa-
tienten Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt worden. Die Rekrutierung der Patienten er-
folgte in vier Berliner Kliniken von den dort zuständigen Studienärzten. Dabei handelte es 
sich um das Universitätsklinikum Charité, Abteilung für Psychiatrie, das Krankenhaus am 
Urban, Abteilung für Psychiatrie und Psychotherapie, das Krankenhaus Hellersdorf, Erste und 
Zweite Psychiatrische Abteilung (ö.B. Wilhelm-Griesinger-Krankenhaus) und die Gemeinde-
psychiatrische Klinik Wilmersdorf (ö.B. Eschenallee). Die molekulargenetischen Laboranaly-
sen wurden am Universitätsklinikum Charité im Institut für Klinische Pharmakologie 
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durchgeführt. Das Institut für Klinische Pharmakologie an der Universität in Göttingen war 
für die Bestimmung der Serumkonzentration zuständig. 
2.1.1.1 Einschlusskriterien 
Bei den untersuchten Patienten handelte es sich um primär depressive Patienten, die aufgrund 
ihrer Krankheit in eine Klinik aufgenommen und dort stationär mit Antidepressiva behandelt 
wurden. Die Diagnosestellung erfolgte durch die Kurzversion des strukturierten klinischen 
Interviews für DSM-IV, SKID I (Wittchen et al., 1991). Die Durchführungszeit beträgt etwa 
60 Minuten. Einen Überblick über die Einschlussdiagnosen gibt die Tabelle 10. 
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Tabelle 10: Einschlussdiagnosen 
D iag nose IC D 10 D SM -IV  
M ajo r D epressio n Leichte depressive Episode (F32.0) 
M ittelgradige depressive Episode (F32.1) 
Schw ere depressive Episode ohne psych otische 
S ym ptom e(F32.2) 
Schw ere depressive Episode m it psych otischen  
S ym ptom en (F32.3) 
Rezidivierende depressive Störung, gegenw ärtig 
leichte Episode (F33.0) 
Rezidivierende depressive Störung, gegenw ärtig 
m ittelgradige Episode (F33.1) 
Rezidivierende depressive Störung, gegenw ärtig 
schw ere Episode ohne psych otische S. (F33.2) 
Rezidivierende depressive Störung, gegenw ärtig 
schw ere Episode m it psych otischer Sym ptom atik 
(F33.3)  
 
M ajor D epression, einzelne 
Episode (296.2) 
M ajor D epression, 
rezidivierend (296.3) 
B ipolare S törung (I, II) G egenw ärtig m ittelgradige oder leichte 
depressive Episode (F31.3) 
G egenw ärtig schw ere depressive Episode ohne 
psychotische Sym ptom atik (F31.4) 
G egenw ärtig schw ere depressive Episode m it 
psychotischer Sym ptm atik (F31.5) 
B ipolar I S törung, letzte  Epi-
sode depressiv (296.5) 
B ipolar II S törung (296.89) 
 
N icht näher bezeichnete  
depressiv e S törung 
N icht näher bezeichnete depressive Episode 
(F32.9) 
Sonstige rezidivierende depressive Störung 
(F33.8) 
N icht näher bezeichnete depressive Störung 
(F33.9) 
Sonstige b ipolare affektive S törung (F31.8) 
N icht näher bezeichnete b ipolare  affektive 
Störung (F31.9) 
Sonstige affektive Störung (F38) 
N icht näher bezeichnete affektive Störung (F39)  
N icht näher bezeichnete 
depressive Störung (311) 
N icht näher bezeichnete 
b ipolare Störung (296.80) 
A npassungsstörungen m it  
depressiv er S tim m ung 
Anpassungsstörung (F43.2) 
Anpassungsstörung, verlängerte depressive 
Reaktion (F43.21) 
Anpassungsstörung m it 
depressivem  Inhalt (309.0) 
A ngststörung (m it 
depressiv er S y m pto m atik) 
Andere Angststörung (F41) 
G eneralisierte  Angststörung (F41.2) 
An gst und depressive Störung gem ischt  
 
G eneralisierte  Angststörung 
(300.02) 
 
2.1.1.2 Ausschlusskriterien 
Ausgeschlossen wurden sämtliche Patienten unter 18 oder über 70 Jahren und Patienten mit 
primär nicht affektiven Erkrankungen. Dazu gehören postpsychotische depressive Phasen, 
organische depressive Störungen, depressive Störung bei Demenz, psychische Verhaltensstö-
rungen durch psychotrope Substanzen, schizoaffektive Störungen und Persönlichkeitsstörun-
gen. Auch Patienten, die primär an einer Alkohlkrankheit litten, wurden nicht in die Studie 
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aufgenommen. Ein weiteres Ausschlusskriterium war die Behandlung mit einem nicht medi-
kamentösen Therapieverfahren oder mit nicht als Antidepressiva zu bezeichnenden Medika-
menten.  
2.1.2 Stationärer Ablauf der Studie 
Die Blutabnahme zur Genotypisierung (2 x 8ml EDTA-Blut) am 1.-3. Tag sowie zur Medika-
mentenspiegelmessung (je 8ml pro Substanz) am 20.-22. Tag erfolgten wenn möglich im 
Rahmen der üblichen Routine-Blutennahmen. Die Therapieeffizienz bzw. die Wirksamkeit 
der medikamentösen antidepressiven Therapie wurden mittels der Hamilton Depression 
Rating Scale (HDRS), der Clinical Global Impression Scale (CGI) und der Global 
Assessment Scale (GAS) dokumentiert. Als ausschlaggebenden Parameter für eine Thera-
pieresponse wurde ein Abfall um mindestens sieben Punkte in der HDRS, eine Erhöhung der 
Punktwerte in der GAS sowie eine Verbesserung auf möglichst niedrige Items in der CGI 
festgelegt. Diese Testverfahren wurden zu Beginn der Studie, am 20.-22. Tag und (mit 
Ausnahme der CGI) zwei Monate nach Entlassung des Patienten durchgeführt. Im Hinblick 
auf die Arzneimittelsicherheit wurden unerwünschte Nebenwirkungen (UAWs) sowohl in 
einer Selbstbeurteilungsskala als auch in einer Fremdbeurteilungsskala durch den Studienarzt 
erfasst. Um mögliche kardiale Begleiterscheinungen aufzuzeichnen, wurde bei Aufnahme und 
während der Therapie jeweils ein EKG geschrieben und der Blutdruck an drei hintereinander 
folgenden Tagen im Liegen gemessen. Änderungen des Körpergewichtes wurden im Verlauf 
der Studie dokumentiert ebenso wie Auffälligkeiten im Routine-Labor (v.a. Blutbild und 
Leberwerte). Die Erhebung notwendiger Grunddaten wie Krankheitsvorgeschichte, berufliche 
Tätigkeit, sonstige Erkrankungen, familiäre Belastung, Medikamenten- und Suchtanamnese 
erfolgte zu Beginn in einer ausführlichen Krankheitsanamnese. Eine Übersicht über den 
stationären Ablauf gibt die folgende Tabelle 11. 
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Tabelle 11: Zeitschema zur Durchführung des stationären Teils der Studie 
T ag nach A ufnah m e/ M edikationsbeg inn U ntersuchu ngen 
Tag 1 (-3) SK ID  I, H DR S, G AS , C G I, EK G  
Tag 2 (-4) BE (G , P ), G D , M S , M  
Tag 20-22 BE (P), UAW  1, U AW  2, H D R S, C G I, M S, EK G  
K atamnese K B, H D R S, G AS  
 
SKID I: Kurzversion des SKID zur Diagnosesicherung; HDRS: Hamilton Depression Rating Scale; 
GAS: Global Assessment Scale; CGI: Clinical Global Impressions; BE: Blutentnahme; G: 2x8ml 
EDTA-Blut zur Genotypisierung; P: Plasmaspiegel je Antidepressivum 10ml Serum; GD: Grunddaten-
bogen, MS: Messungsblatt; UAW 1: Selbstbeurteilungsbogen für den Patienten, 1x wöchentlich aus-
zufüllen; UAW 2: Fremdbeurteilungsbogen; M: Medikamentendokumentation; KB: Katamnesebogen 
2.2 
2.2.1 
Genetische Analysen 
DNA-Extraktion mittels Adsorption an Magnetpartikel 
Für die DNA-Extraktion und die Genotypisierung wurde pro Patient eine EDTA-Monovette 
mit 5 ml venösem Blut benötigt. Der MagNA-Pure ist ein vollautomatisches Gerät. Durch die 
Zugabe vom Lysis/Binding Buffer kommt es zu einer kompletten Zellauflösung. Die Proteine 
werden denaturiert und die DNA liegt als freies Molekül vor. Die hinzugegebene Proteinase 
K ist für die Verdauung der zellulären Proteine verantwortlich. Der Lysis/Binding Buffer 
enthält chaotropische Salze und hat eine hohe ionische Stärke. Das ist die Voraussetzung für 
eine Bindung der DNA an die mit Siliziumdioxid beschichtete Oberfläche der Magnetpartikel. 
Der Wash Buffer I entfernt ungebundene Substanzen wie Proteine (Nukleasen), Zellmembra-
nen etc. und PCR-Inhibitoren wie Heparin und Hämoglobin. Der Wash Buffer II entfernt 
Verunreinigungen (Zellreste) und vermindert die chaotropische Salzkonzentration. Im Elution 
Buffer wird die pure DNA bei erhöhter Temperatur gelöst. Nach ca. 90 Minuten ist die 
Extraktion abgeschlossen und die DNA liegt in 100µl Elution Buffer mit einer Endkonzen-
tration zwischen 30-100 ng/µl gelöst vor. Die Überführung in die beschrifteten Eppendorfge-
fäße erfolgte anhand der Probenliste. Alle Reagenzien und Arbeitsmaterialien wurden von der 
Firma Roche geliefert (Tabelle 12).  
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Tabelle 12: Chemikalien und Lösungen zur DNA-Extraktion mittels Adsorption an Magnetpartikel 
C hem ikalie / L ösung C hem ischer V organg 
W ash Buffer 1  Entfernt PC R -Inhib itoren 
W ash Buffer 2  Entfernt Salze, Proteine usw. 
Lysis/Binding Buffer Zellauflösung und D N A -B indung 
Proteinase K  V erdau von P roteinen 
M agnetic G lass Particles (M G Ps) Suspension Bindu ng der D N A 
Elution Buffer Lösu ngsm ittel für die pure D N A  
2.2.2 
2.3 
2.3.1 
Photometrische DNA-Quantifizierung 
Nach der Extraktion am MagNa-Pure-Gerät wurde die DNA mit Hilfe des Eppendorf-BIO-
Photometers und DPU-414 Druckers photometrisch quantifiziert. Verwendet wurden 50 µl 
der extrahierten Probe sowie 50 µl Elution Buffer als Leerwert. Neben der Konzentrationsbe-
stimmung diente die photometrische Messung der Qualitätssicherung der Extrakte. Der 
Quotient der Extinktion bei 280/260 läßt auf die Qualtität der isolierten DNA schließen und 
sollte zwischen 1,6 und 2,0 liegen. 
Genotypisierung 
Die Genotypisierung des polymorphen Cytochrom-P450-Enzyms 2D6, 2C19 und 2C9 anhand 
der aus Vollblut gewonnenen genomischen DNA erfolgte mittels der Polymerase-Kettenreak-
tion mit anschließendem Verdau durch Restriktionsendonukleasen und Auftrennung der ein-
zelnen DNA-Abschnitte mittels Gelelektrophorese. 
Polymerase - Kettenreaktion 
Bei der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) handelt es sich um eine In-vitro-Methode, die mit 
Hilfe von DNA-Polymerasen gezielt einen DNA-Abschnitt amplifizieren kann. Vorausset-
zung dafür ist die Information über die Nukleotid-Sequenz beiderseits eines DNA-Abschnitts. 
An diesen können sich geeignete, d.h. komplementär zu der einsträngigen DNA-Matrize, 
Oligonukleotide (Primer) binden. Der erste Primer wird vom 5´-Ende in Richtung des 3´-
Endes des ersten Stranges abgeleitet und Vorwärts-Primer genannt; der zweite Primer wird 
vom 5´-Ende in Richtung des 3´-Endes des Gegenstranges abgeleitet und Rückwärts-Primer 
genannt. Die PCR läuft temperaturgesteuert in Thermocyclern automatisch in Reaktions-
zyklen ab. Es werden 1µl DNA mit DNA-Polymerase, Desoxyribonukleosidtriphosphaten 
(dATP, dCTP, dGTP und dTTP) und den beiden Primern in einem geeigneten Reaktions-
gemisch inkubiert. Der folgende Zyklus, der 20-50mal wiederholt wird, besteht aus drei 
Schritten: Bei einer Temperatur von 94°C denaturiert der ursprüngliche DNA-Doppelstrang. 
Material und Methoden                         22 
Nach Abkühlen und Erreichen der Anlagerungstemperatur („annealing-temperature“) bei 58-
60°C hybridisieren die Primer im zweiten Schritt an die jeweils komplementäre DNA–
Sequenz und bilden den Startpunkt für die DNA-Polymerase. Im dritten Schritt kann die 
DNA-Polymerase bei einer optimalen Temperatur von 72°C mit der Verlängerung der Primer 
beginnen und es entstehen neu synthetisierte DNA-Doppelstränge. Bei Wiederholung der 
Reaktionsfolge aus Denaturierung, Anhybridisierung der Primer und Verlängerung zu einem 
neuen DNA-Strang kommt es nach jedem Zyklus zur Verdopplung der DNA und damit zu 
einer exponentiellen, selektiven Amplifizierung der durch die Oligonukleotide begrenzten 
DNA-Sequenz (siehe Abb.2).  
              Abbildung 2: Schema einer Polymerase-Kettenreaktion 
2.3.2 
2.3.3 
Restriktionsfragmentlängenpolymorphismen (RFLP) 
Die PCR-Produkte wurden zum Zweck der RFLP-Analyse mit Restriktionsendonukleasen 
verdaut. Restriktionsendonukleasen sind Enzyme, die einen DNA-Abschnitt sequenzspe-
zifisch an festgelegten Schnittstellen schneiden und DNA-Fragmente gleicher Länge produ-
zieren. Wird durch eine Mutation die Nucleotid-Sequenz einer Schnittstelle verändert, kann 
die Restriktionsendonuklease das PCR-Produkt an dieser Stelle nicht schneiden und es 
entstehen Fragmente unterschiedlicher Länge (Restriktionsfragmentlängenpolymorphismus). 
Die unterschiedlichen Restriktionsmuster lassen auf den entsprechenden Genotyp schließen. 
Die Fragmente wurden anschließend  in der Gelelektrophorese untersucht. 
 Bestimmung der CYP2D6-Allele  
Zur Bestimmung der in dieser Arbeit untersuchten CYP2D6-Allele wurde eine Nested-PCR, 
bestehend aus zwei aufeinanderfolgenden PCRs, verwendet. Für die erste PCR wurde das 
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ExpandTM Long PCR System (Fa.Boehringer Mannheim, Deutschland) verwendet, das mit 
einem Gemisch aus Taq- und Pwo-DNA-Polymerasen arbeitet und in der Lage ist, Fragmente 
bis zu einer Länge von 20kb zu amplifizieren. Um mögliche Fehlerquellen durch Koamplifi-
kationen der beiden benachbarten homologen Pseudogene CYP2D7 und CYP2D8 zu vermei-
den, wird zu Beginn das gesamte CYP2D6-Gen mit einer Länge von 4681bp amplifiziert. Im 
zweiten Schritt können mit Hilfe der Nested-PCR-Technik und spezifischer PCR-RFLP-Tests 
(Sachse et al., 1997) die einzelnen Punktmutationen nachgewiesen werden. Das spezifische 
PCR-Produkt aus der ersten Reaktion wird dabei verdünnt als Matrix für die nachfolgenden 
PCR-RFLP-Tests verwendet. Es folgt die Amplifikation eines bestimmten Genabschnitts 
durch den dazugehörigen Primer. Der amplifizierte Abschnitt wird anschließend durch Res-
triktionsendonukleasen entsprechend des Genotyps geschnitten.  
Ebenfalls mit Hilfe des ExpandTM Long PCR Systems wurden die Deletion (CYP2D6*5) und 
die Duplikation (CYP2D6*MxN) nachgewiesen. Durch eine allelspezifische PCR-Reaktion 
(Lovlie et al., 1996) wird mit Hilfe eines Forwärts-Primer in Exon 9 und eines Rückwärts-
Primers in Exon 2 ein 9,3kb-Fragment bei Personen mit einer vorhandenen Duplikation 
(42kb–Allel) amplifiziert. Die Sequenz des 9,3kb-Fragments ist sowohl bei dem 42kb CYP2-
D6*1-, als auch bei dem CYP2D6*2-Allel identisch. Fällt die PCR-Reaktion positiv aus, han-
delt es sich um eine CYP2D6-Duplikation. 
Bei der Deletion wird mit Hilfe der Long-Amplifikationstechnik nach der Methode von Steen 
et al., 1995a ein 3500bp langes PCR-Produkt nachgewiesen. Nach Verlust (Deletion) des 
gesamten CYP2D6-Gens liegt dieses innerhalb des verkürzten 13kb Allel.  
Zur Kontrolle der PCR wurde sowohl das aus der Long-Amplifikation entstandene PCR-
Produkt als auch die nachfolgenden PCR-Produkte aus den Nested-PCRs auf einem 1%igen 
Agarosegel aufgetragen und die Ergebnisse mittels Gelelektrophorese sichtbar gemacht. Die 
Bestimmung der Genotypen nach dem Verdau mit den Restriktionsendonukleasen erfolgte 
durch den Nachweis der entsprechenden Restriktionsmuster ebenfalls mittels Gelelektropho-
rese auf einem 3%igen Agarosegel. Alle Ergebnisse wurden mit dem digitalen Videosystem 
(Eagleeye™, Fa. Stratagene) dokumentiert. Die schematische Darstellung der PCR-Strategie, 
abgeleitet aus der genomischen Lage und dem molekulargenetischen Aufbau des CYP2D6, 
der CYP2D6-Deletion und der CYP2D6-Duplikation ist der folgenden Abbildung zu entneh-
men. 
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Abbildung 3: Schematische Darstellung der PCR-Strategie, abgeleitet aus der genomischen Lage und dem 
molekulargenetischen Aufbau des CYP2D6, der CYP2D6-Deletion und der CYP2D6-Duplikation. Die 
Angabe der Fragmentlänge entspricht den bestimmten CYP2D6-Allelen 
2.3.4 Bestimmung der CYP2C9-Allele  
Die beiden Allele CYP2C9*2 und CYP2C9*3 sowie der Wildtyp CYP2C9*1 wurden nachge-
wiesen durch PCR-RFLP-Tests (Sullivan-Klose et al., 1996, Aynacioglu et al., 1999). Die 
Mutation C>432T in Exon 3 des codierenden CYP2C9-Genabschnittes, verantwortlich für 
den Aminosäure-Austausch Arg>144Cys, wurde in einem 372bp umfassenden Abschnitt mit 
Hilfe spezifischer Primer amplifiziert und anschließend durch Zugabe eines Restriktionsen-
zyms entsprechend ihres Genotyps gespalten. Die Bestimmung der Mutation A>1077T in 
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Exon 7, die den Aminosäureaustausch Ile>359Leu zur Folge hat, erfolgte auf die gleiche 
Weise. Zur Verhinderung einer Koamplifikation mit dem zu 96%igen homologen CYP2C19-
Genabschnit diente ein modifizierter CYP2C9 Intron-spezifischer Primer (Sullivan-Klose et 
al., 1996). Die Kontrolle der erfolgreichen Amplifikation erfolgte auf einem 1%igen Agarose-
gel. Die Genotypen wurden entsprechend ihres Restriktionsmusters nach Verdau mit den 
Restriktionsendonukleasen auf einem 3%igen Agarosegel sichtbar gemacht und die Ergeb-
nisse mit dem digitalen Videosystem dokumentiert.  
2.3.5 Bestimmung der CYP2C19-Allele 
Die Mutation des CYP2C19*2-Allel besteht aus einem einfachen Basenaustausch (G>681A) 
in der codierenden Sequenz im Exon 5 des CYP2C19-Gens, der zu einer veränderten Schnitt-
stelle führt. Diese Mutation resultiert aus einem Verlust der Aminosäuren 215-227, verschiebt 
das Leseraster der mRNA beginnend bei der Aminosäure 215 und führt zu einem  vorzeitigem 
Stop-codon 20 Aminosäuren weiter downstream. Das Ergebnis ist ein nicht funktionelles 
verkürztes Protein, bestehend aus 234 Aminosäuren (De Morais et al., 1994). Der Nachweis 
des CYP2C19*2-Allels erfolgte mit Hilfe eines PCR-RFLP-Tests. Durch den Verlust der 
Schnittstelle für das Restriktionsenzym Sma1 unterschied sich das CYP2C19*2-Allel von 
dem Wildtyp (CYP2C9*1) anhand des nicht geschnittenen PCR-Produkts. Die Bestimmung 
des Genotyps sowie die Dokumentation der Ergebnisse erfolgte entsprechend dem Nachweis 
der CYP2C9-Allele. Die PCR-Strategie ist in der Abbildung 4 dargestellt. 
 
Abbildung 4: PCR-Strategie zum Nachweis des CYP2C19*2-Allels 
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2.3.6 Material, Methoden, Ansätze und Reaktionsbedingungen für die PCR-RFLP-
Tests  
2.3.6.1 Chemikalien, Puffer, Lösungen und Geräte für die PCR-RFLP-Tests 
Tabelle 13: Chemikalien für die PCR-RFLP-Tests 
C hem ika lie H ersteller 
E xpandT M L ong P C R  S ystem  B oehr inger-M annheim  
dN T P s  M B I F erm entas 
D N A -O ligonu kleotide (P C R -P rim er) M B I F erm entas 
D N A  P o lym erase A m pliT aqT M   
10  x  P C R -P uffer , 25 m M C l 
P erk in E lm er 
R estriktionsendonu kleasen M B I F erm entas, N ew  E ngla nd, B iolabs 
A garose u ltrapure B iom etra  
100  bp und 1  kb  D N A -M arker, M arker 5  und 
M arker 6  
B oehr inger-M annheim  
 
Tabelle 14: Geräte für die PCR-RFLP-Tests 
G erät H ersteller 
T herm ocycler : G eneA m p P C R  S ystem 9600 und 
9700  
P erk in E lm er, App lied B iosystem  
V ideosystem : E agleeye S tra tagene 
Z entrifu gen E ppendorf, B eckma nn, S igma 
Inkubationsschränke B iom etra  
H albautomatischer S chüttler H oefer, H eidolp h 
F lachbrett-E lektrop horeseka m m ern und 
E lektrop horese-S pannu ngsgerä te 
P harmacia , B iorad, H oefer 
 
Material und Methoden                         27 
 
2.3.6.2 Primer für die PCR-Reaktionen 
Tabelle 15: CYP2D6-, 2C9- und 2C19-Primer 
Prim er 
C Y P2D 6 
Seq uenz R ichtung  
P100 5 ´G G C C T AC C CT G G G T AAG G G C C T G G AG C AG G A     f  
P200 5 ´C T C AG C C T C AAC G T AC C C C T GT CT C AA AT G C G  r 
P13 5 ´AC C G G G C AC C T G T ACT CCT C A f (2D 7) 
P24 5 ´G C AT G AG C T A AG G C AC C C AG AC  r 
P81 5 ´C G T CT AG T G G G G AG A AC A A AC  f 
C YP17 5 ´T C C CC C AC T G AC C C AAC T CT  f (2D 7) 
C YP32 5 ´C AC G T G C AG G C AC C T AG AT  r (2D 7) 
P51 5 ´G C T G G G G C CT G AG AC TT  f 
D 2 5 ´G G C T G G G T CC C AC G TC AT A C  r 
P*3 5 ´C C T G G G C AAG A A G T C G C T G G AC C AG      f 
P 2  5 ´G AG AC T C CT C G GT CTCT C G  r 
P81 5 ´C G T CT AG T G G G G AG AC A A AC  f 
P92 5 ´C T C AG C C T C AAC G T AC C C C T  r 
P61 5 ´C C C G TT CT GTC CC G AG T AT G  f 
P*6 5 ´G G G C T C AC G C T G C AC AT C A G G A r 
P*5 5 ´AG G C C T TC C T G GC AG AG AT G A AG  f 
P62 5 ´C C C CT G C A C T GTTT C C C AG A r 
P113 5 ´T C A AC AC AG C AG G T T C A f 
P121 5 ´C T G T G GT TT C AC CC AC C  r 
P221 5 ´T G C TC AC T CCT G GT AG C C  f 
P2222 5 ´G G T C C C AC G G A A AT C T GTC  r 
P2pf1  5 ´G A AT T C AAG AG C C T G G AC A AC TT G G A AC C  f 
P2pr302 5 ´C C C CT C C ATT GT GC A AT G AT G  r 
Pupf14+  5 ´G C C T G G AC A AC T T G G AAG A AC C  f 
1669 5 ´AG G A A G A T G G C C AC T AT C AC  r 
 
Prim er C Y P2C 9 S eq uenz R ichtung 
2C L 1 5 ´C A C T G G CT G AA A G AG C T A AC AG AG  f 
2C R 1 5 ´G T G AT AT G G AG T AG G G T C AC C C AC  r 
C 5 5 ´AG G A A G AG AT T G AAC G T G T G A f 
6A 5 ´T G C AT G G G G C AG G C T G G T G G G G A G A AG G T CA A r 
 
Prim er C Y P2C 19 S eq uenz R ichtung 
m ep f 5 ´A AT T AC A AC C A G AG C TT G G C     
m ep r 5 ´T AT C AC TTT C C AT AA A AG C A AG    
  
fett markierte Nukleotide entsprechen mismatch-Basen zur Generierung einer künstlichen Restrik-
tionsstelle (ACRS), f = forward Primer, r = reverse Primer 
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2.3.7 Übersicht über alle PCR-Reaktionen 
Tabelle 16: Design der PCR-RFLP-Tests für die CYP2D6-Mutationen 
PC R  
N r. 
D etektierte 
M utatio n 
PC R -P rim er Frag m ent-
L änge(bp ) 
R estr iktio ns-
enzy m  
W ildtyp 
A lle l(bp) 
M utiertes 
A lle l(bp) 
1 G esa mtes 
C YP2D 6 
LA100 
LA 200 
4681  4681  
2a *5(D eletion) P13/P24/P81 4500  4500 3500 
3b *M xN (D up li- 
ka tion) 
C YP 17/C Y P32 5200  5200 3600 
4 *3(D el A2637 ) P51/D 2 201 Bsa  A 1 201 180/20 
5 *4(G > 1934A ) 
*6(D el T1795 ) 
*8(G > 1846T ) 
P*3/P2 
 
353 BstN I 
BstN I 
M sp I 
190/63 
190/63 
278/75 
353 
190/139/23 
353 
6 *2(G > 4268C ) P81/P92 881 Ban II 420/235/107/ 
101/18 
420/336/107/
18 
7 *9(D el A2701-
2703 ) 
C > 2938T  
P*5/62 
 
P*5/62 
386 
 
383 
M bo II +  H in 
6  I 
M bo II +  H in 
6  I 
230/124/32 
 
230/124/32 
262/124 
 
354/32 
8 *10(C > 188T ) P113/P121 418 H ph I 362/71 262/100/71 
9 *17(C > 1111T ) P221/P2222 319 F ok I 319 231/88 
10 *41 (L ong-
PC R ) 
Pupf 14/1669 1656  1656  
11  *41  
(G > -1496C ) 
  
P II pf1/P II 
pr302 
 
322 
 
 
Bsp L I  
 
 
212/110 
 
Die PCRs Nr. 4-9 sind Nested-Amplifikationen aus der PCR Nr.1; PCR Nr. 11 ist eine Nested-Amplifi-
kation aus PCR Nr. 10, die PCRs NR. 1-3 sind Amplifikationen aus genomischer DNA; Methoden nach 
Sachse et al., 1997, a Steen et al., 1995a, b Lovlie et al., 1996 
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Tabelle 17: Design der PCR-RFLP-Tests für die CYP2C9-Mutationen  
PC R  
N r. 
D etektierte 
M utatio n 
PC R - 
Prim er 
Frag m ent-
L änge(bp) 
R estr iktio ns-
enzy m  
W ildtyp 
A lle l(bp) 
M utiertes 
A lle l(b p) 
12 *2(Arg> 144/C ys) 2C L1/2CR 1 372 Sau 96 179/119/74 253/119 
13 *3(Ile> 359/L eu) C 5/6A 137 S ty I 137 104/133 
 
Methode nach Sullivan-Klose et al., 1996, Aynacioglu et al., 1999 
Tabelle 18: Design des PCR-RFLP-Tests für die CYP2C19*2-Mutation 
PC R  
N r. 
D etektierte 
M utatio n 
PC R -
Prim er 
Frag m ent-
L änge(bp ) 
R estr iktio ns -
enzy m  
W ildtyp 
A lle l(b p) 
M utier tes 
A lle l(b p) 
14  *2(G > 681/A ) m ep  f/m ep r  190 S ma I 120 /49 169  
 
Methode nach De Morais et al., 1994 
2.3.7.1 Reaktionsbedingungen im Einzelnen 
Die Reaktionsansätze und die entsprechenden Cyclerprogramme zur Bestimmung der in 
dieser Arbeit untersuchten Mutationen des CYP2D6-, CYP2C9- und CYP2C19-Gens sind im 
Folgenden dargestellt. Die Mengenangaben für die PCR-Reaktion (25µl) sind für je eine Pro-
be berechnet und mit der Anzahl der Proben multipliziert worden. Zur Herstellung des Reak-
tionsansatzes wurden die bei –20°C gelagerten Lösungen mit einem halbautomatischen 
Schüttler aufgetaut, anschließend auf Eis gestellt und entsprechend dem vorgegebenen Ansatz 
pipettiert. Nach zweimaligem Mischen und Zentrifugieren wurde der Reaktionsansatz auf die 
einzelnen PCR-Gefäße verteilt. Die Zugabe von 1µl genomischer DNA (Reaktionen 1-3, 10 
und 12-14) beziehungsweise 1µl des verdünnten Long-Amplifikationsprodukts (Reaktionen 4-
9 und 11) erfolgte kurz vor dem Cyclerstart in einem extra dafür vorgesehen Raum zwecks 
Kontaminationsverminderung. Nach nochmaligem Mischen und Zentrifugieren des nun voll-
ständigen Reaktionsansatzes wurden die PCR-Gefäße bei ca. 85-90°C in den Cycler gestellt. 
Dieser sogenannte Hot-Start bewirkte den sofortigen Beginn der DNA-Hitzedenaturierung zur 
Vermeidung einer Kontamination durch unspezifische Amplifizierung durch die DNA–Poly-
merasen. Die Bestimmung der Genotypen für die Deletion (*5) und die Duplikation (MxN) 
konnte bereits nach diesem Schritt mittels Auftrennung in die spezifischen Fragmente erfol-
gen. Zur Genotypisierung der übrigen Allele wurden die PCR-Produkte mit den entsprechen-
den Restriktionsendonukleasen verdaut und die gewonnenen Restriktionsergebnisse anschlie-
ßend auf einem 3%igen Agarosegel dargestellt und mit einem digitalen Videosystems doku-
mentiert.  
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Tabelle 19: PCR Nr.1: Amplifikation des gesamten CYP2D6-Gens 
R eaktionsansatz 1: P rim er P 100 
P rim er P 200 
dN T Ps (2m M ) 
B iotherm  
H 2O  (steril, b idest.)  
0 ,75µ l 
0 ,75µ l 
6 ,25µ l 
0 ,35µ l 
6 ,9µl 
R eaktionsansatz  2: 10xP uffer 2  (Expand-K it)  
H 2O  (steril, b idest.)  
PW O  ( 0,1U /µl) 
2 ,7µ l 
5 ,8µl 
1 ,5µl 
C ycler-P rogram m : 2m in 94°C   
35 x  (96°C  10s/R am p:40s, 57°C  
20s/R am p:40s, 68°C  5m in) 
7  m in 68°C  – 4°C  
 
E lektrophorese: 30 M inuten bei 120V  auf 1% igem  
A garoseg el 
 
D N A -M arker: 1kb (M B I Ferm entas)  
Ausw ertu ng : 4681bp F ragm ent  
 
 
Das verbleibende PCR-Produkt wurde 1:5 mit destilliertem H2O verdünnt und war Ausgangs-
material für die Nested-PCRs. 
 
Abbildung 5: CYP2D6-Amplifikation 
Tabelle 20: PCR Nr.2: Nachweis der CYP2D6-Deletion (Allel*5) 
R eaktionsansatz : 10x P uffe r 2  (Ex pand-K it)
dN T P s (2m M ) 
H 2O  (steril, b idest.) 
P rim er P 13 (10µM ) 
P rim er P 24 (10µM ) 
P rim er P 81(10µM ) 
P o lym erase (Ex pand-
K it)  
2 ,5µ l 
4 ,5µ l 
16,2µ l 
0 ,5µ l 
0 ,5µ l 
0 ,5µ l 
0 ,3µ l 
 
C yc ler-P rogram m : 2m in  94 °C   
35 x (10s 96°C , 20s 
57°C , 5m in 58°C ) 
7m in  68°C  – 4°C  
  
E lek trophorese: 90 M inuten bei 120V  auf 
1% igem  A garosege l 
  
D N A -M arker: 1kb (M B I F erm entas)   
Au sw ertu n g :    
G enotyp : *1 /*1  *1 /*5  *5 /*5  
C od ierung: 0  1  2  
M uster (bp) 4500 4500  
  3500 3500  
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Abbildung 6: CYP2D6-Deletion 
Tabelle 21: PCR Nr.3: Nachweis der CYP2D6-Duplikation (MxN) 
Reaktionsansatz: 10xPuffer 2 (Expand-K it) 
dNTPs (2m M ) 
H2O  (steril, b idest.) 
Prim er CYP 17(10µM ) 
Prim er CYP 32(10µM ) 
Polym erase (Expand-K it) 
2,5µl 
4,5µl 
16,7µl 
0,5µl 
0,5µl 
0,3µl 
 
Cycler-Program m : 2m in 94°C   
35 x (10s 96°C, 20s 
57°C , 5m in 68°C) 
7m in 68°C  – 4°C 
  
E lektrophorese: 90 M inuten bei 120V auf 
1% igem  Agarosegel 
  
DNA-M arker: 1kb (M BI Ferm entas)   
Ausw ertung :    
G enotyp: *1/*1 *1/*M xN *M xN/*MxN 
Codierung: 0 1 2 
M uster (bp) 5200 5200  
  3600 3600  
 
Abbildung 7: CYP2D6-Duplikation 
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Tabelle 22: PCR-Nr.4: Nachweis der CYP2D6-Mutation Del A2637 (*3)  
Reaktionsansatz: 10xP erkin E lm er Puffer 
M gC l2 (25m M)  
dNT Ps (2m M ) 
H 2O  (steril, b idest.) 
P rim er P51 (10µM ) 
P rim er D2 (10µM ) 
Am pliTaq Polym erase 
2,5µ l 
1,25µl 
2,5µ l 
17,5µl 
0,5µ l 
0,5µ l 
0,25µl 
 
Cycler-P rogram m : 2m in 94°C   
25 x (30s 95°C , 10s 60°C , 
1m in 72°C ) 
7m in 72°C  – 4°C  
  
E lektrophorese: 30 M inuten bei 120V  auf 
1% igem  A garosegel 
  
DNA-M arker: 100bp (M BI Ferm entas)   
Ausw ertu ng : 201bp F ragm ent   
RFLP-Test:    
Enzym : B sa A I   
Enzym ansatz: P CR-P rodukt 
H 2O  (steril,bidest.) 
P uffer N EB  
B sa A I 
20µl 
6µ l 
3µ l 
1µ l 
 
E lektrophorese: 60 M inuten bei 80V  auf 
3% igem  A garosegel 
  
Ausw ertu ng :    
G enotyp: *1/*1 *1/*3 *3/*3 
Codierung: 0 1 2 
M uster (bp): 201 201  
  180 180 
  20 20  
 
Abbildung 8: CYP2D6*3 
Die Reaktionsansätze, die Auswahl des Cycler-Programmes sowie die Angaben zur Elektro-
phorese der PCRs Nr.5-9 entsprachen denen des Nachweises der CYP2D6-Allel*3-Mutation. 
Die einzelnen Auswertungen sind im Folgenden dargestellt. Die verwendeten Enzyme sind 
der Tabelle mit der Übersicht über alle PCR-Reaktionen zu entnehmen. 
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Tabelle 23: PCR Nr.5: Nachweis der CYP2D6-Mutationen G>1934A (*4), DelT1795 (*6) und 
G>1846T (*8) 
Au sw ertu n g : C Y P 2D 6 *4 u nd *6 C YP 2D 6*8 
G enotyp: *1/*1 *1/*4 *4/*4 *1/*6 *4 /*6 *6/*6 *1/*1 *1/*8 *8 /*8 
C odierung: 0 1  2 0  1 0 0 1 2 
 0 0  0 1  1 2    
M uster (bp):  353 353  353   353 353 
 190 190  190 190 190 278 278  
 163 163  163   75 75  
    139 139 139    
    23 23 23     
 
Abbildung 9: CYP2D6 *4/*6 
 
Abbildung 10: CYP2D6 *8 
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Die Mutation G>4268C findet sich auch bei den Allelen *4, *8, *9, *10 und *17. Die Be-
zeichnung Allel*2 ist nur dann gegeben, wenn keine weitere Mutation vorliegt.  
Tabelle 24: PCR Nr.6: Nachweis der CYP2D6-Mutation G>4268C (*2) 
Ausw ertu ng :    
G enotyp: *1/*1 *1/*2 *2/*2 
C odierung: 0  1 2 
M uster(bp): 420 420 420 
  363 363 
 235 235 235 
 107 107 107 
 101 101  
 18 18 18 
 
 
Abbildung 11: CYP2D6*2 
Tabelle 25: PCR Nr.7: Nachweis der CYP2D6-Mutation Del A2701-2703 (*9) und der Position 
C>2938T 
Au sw ertu n g :       
G enotyp : *1/*1 *1 /*9  *9 /*9  *1 /2938 2938/2938 *9 /2938 
C od ierung: 0  1  2  0  0 1 
 0  0  0  1  2 1 
M uster(bp):    354 354 354 
  262 262   262 
 230 230  230   
 124 124 124 124  124 
 32  32  32 32 32  
 
Abbildung 12: CYP2D6 *9 und Position 2938 
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Tabelle 26: PCR Nr. 8: Nachweis der CYP2D6-Mutation C>188T (*10) 
Au sw ertu n g :    
G enotyp: *1 /*1  *1/*10 *10/*10 
C odierung: 0  1 2  
M uster(bp): 362 362  
  262 262 
  100 100 
 71 71 71  
 
Abbildung 13: CYP2D6*10 
Tabelle 27: PCR Nr.9: Nachweis der CYP2D6-Mutation C>1111T (*17) 
Ausw ertu ng :    
G enotyp: *1 /*1 *1/*17 *17/*17 
C odierung: 0  1 2  
M uster(bp): 319 319  
  231 231 
  88 88  
 
Abbildung 14: CYP2D6*17 
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Tabelle 28: PCR Nr. 10: Long-PCR des CYP2D6-Allels *41 
R eaktionsansatz: 10xPuffer 1  (Expand-K it)
dN TP s (2m M ) 
H 2O  (steril, b idest.) 
P rim er Pupf 14+  (10µM ) 
P rim er 1669 (10µM ) 
Polym erase (Biotherm ) 
Pwo (0,1U /µ l; Sawady) 
2 ,7µl 
6 ,25µ l 
12,7µ l 
0 ,75µ l 
0 ,75µ l 
0 ,35µ l 
1 ,5µl 
 
C ycler-P rogram m : 2m in 94°C   
10 x (10s 96°C , 20s 
72°C , 6m in 68°C ) 
25x  (10s 96°C , 20s 
62°C , 6m in 68°C ) 
7m in 68°C  – 4°C  
  
E lektrophorese: 30 M inuten bei 120V  auf 
1% igem  Agarosegel 
  
D N A-M arker: 1kb (M B I F erm entas)   
Auswertung: 1656bp F ragm ent   
  
Das PCR-Produkt wurde 1:5 verdünnt und in der PCR Nr.11 eingesetzt.  
 
Abbildung 15: CYP2D6 Long-Amplifikationsprodukt des CYP2D6*41-Allels 
Die mutierte Variante in der *2-Promotorregion (C>-1496G) wurde als *2A-Allel in die 
CYP2D6-Nomenklatur eingeführt (Gaedigk et al., 2003); laut aktueller Studienlage kommt 
sie wahrscheinlich bei allen CYP2D6*2-Allelen vor (Johansson et al., 1993 und Raimundo et 
al., 2000, Gaedigk et al., 2003). Die -1496C-Variante ist spezifisch für das *41-Allel in der 
Promotorregion. Die Nukleotidposition -1496C nach Kimura et al., 1989 entspricht der 
Position -1584C der Nomenklatur nach http://www.imm.ki.se/CYPallels/cyp2D6.htm. 
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Tabelle 29: PCR Nr.11: Nachweis der CYP2D6-Variante -1496C (*41) 
R eaktionsansatz: 10x  G ene C raft P uffer  
M gC l2 (25m M )  
dN T Ps (2m M ) 
H 2O  (steril, b idest.) 
P rim er P II pr 302(10µM ) 
P rim er P II pf 1 (10µM ) 
P olym erase(B iotherm ) 
2,0 µ l 
0,8µ l 
2,0 µ l 
14µl 
0,5µ l 
0,5µ l 
0,2µ l 
 
C yc ler-P rogram m : 2m in 94°C   
12 x  (10s 94°C , 20s 60°C , 
1m in 72°C ) 
7m in 72°C  – 4°C  
  
E lektrophorese: 30 M inuten bei 120V  auf 
1% igem  A garosegel 
  
D N A-M arker: 100bp (M B I Ferm entas)   
Ausw ertu ng : 201bp F ragm ent   
R FL P -Test:    
Enzym : B sp LI   
Enzym ansatz: P C R -P rodukt 
H 2O  (steril,bidest.) 
P uffer für BSP  LI 
B sp LI 
20µl 
6,5µ l 
3µ l 
0,5µ l 
 
D N A-M arker 100bp (M B I-F erm entas)   
E lektrophorese: 45M inuten bei 120V  auf 
4% igem  A garosegel 
  
Ausw ertu ng :    
G enotyp: *1/*1 *1/*41 *41/*41 
C odierung: 0  1 2 
M uster (bp): 212 212 212 
  110 110 
 77 77  
 33 33  
    
 
Abbildung 16: CYP2D6 *41 
Für die Bestimmung der CYP2C9- und C19-Allele wurden dem Reaktionsansatz 1µl 
genomischer DNA zugegeben.  
Material und Methoden                         38 
Tabelle 30: PCR Nr. 12 und 13: Nachweis der CYP2C9-Mutationen Arg>144/Cyst (*2) und 
Ile>359/Leu (*3)  
Reaktionsansatz: 10xPerkin Elm er Puffer 
M gC l2 (25m M )  
dNTP s (2m M ) 
H2O  (steril, b idest.) 
*2 P rim er: 2CL1(10µM ) 
*2 P rim er: 2CR1(10µM ) 
*3 P rim er: C5 (10µM ) 
*3 P rim er: 6A (10µM ) 
Am pliTaq Polym erase 
2,5µl 
1 ,5µl 
2 ,5µl 
17,35µl 
0,5µl 
0 ,5µl 
0 ,5µl 
0 ,5µl 
0,15µ l 
 
Cycler-P rogram m : 2m in 94°C   
35 x (30s 94°C , 10s 60°C , 
1m in 72°C ) 
7m in 72°C  – 4°C  
  
E lektrophorese: 30 M inuten bei 120 V auf 
1% igem  Agarosegel 
  
DNA-M arker: 100bp (M B I F erm entas)   
Ausw ertu ng : 137bp F ragm ent   
RFLP-Test:    
Enzym : *2 Enzym : Sau 96 
*3 Enzym : S ty I 
  
Enzym ansatz: PC R-Produkt 
H2O  (steril, b idest.) 
*2 Puffer: NEB 4 
*3 Puffer: NEB 3 
Enzym  
10µ l 
6,5µl 
2µl 
2µl 
1µl 
 
E lektrophorese: 60 M inuten bei 100V  auf 
3% igem  Agarosegel 
  
 
Tabelle 31: Auswertung der CYP2C9-Allelbestimmung 
Au sw ertu n g : A lle l*2  A lle l*3  
G enotyp: *1 /*1  *1 /*2  *2 /*2  *1 /*1  *1 /*3  *3 /*3  
C odie rung: 0  1  2  0  1  2  
M uster (bp):  253 253 137 137  
 179  179   104 104 
 119  119 119  33 33 
 74 74     
  
 
Abbildung 17: CYP2C9*2 
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Abbildung 18: CYP2C9*3 
Tabelle 32: PCR Nr. 14: Nachweis der CYP2C19-Mutation G>681/A (*2) 
R eaktionsansatz: 10xPerkin  Elm er Puffer 
M gC l2 (25m M )  
dN TP s (2m M ) 
H 2O  (steril, b idest.) 
P rim er m ep f (10µM ) 
P rim er m ep r (10µM ) 
Am pliTaq Polym erase 
2,5µl 
1 ,25µ l 
0 ,75µ l 
19,1µ l 
0 ,625µ l 
0 ,625µ l 
0 ,15µ l 
 
C ycler-P rogram m  2m in 94°C   
38 x (30s 94°C , 30s 
58°C , 1m in 72°C ) 
7m in 72°C  – 4°C  
  
E lektrophorese: 30 M inuten bei 120V  auf 
1% igem  Agarosegel 
  
D N A-M arker: 100bp (M B I F erm entas)   
Ausw ertu ng : 190bp F ragm ent   
R FL P -Test:    
Enzym : Sm a I   
E nzym ansatz: P C R -P rodukt 
H 2O  (steril, b idest.) 
P uffer N EB  4 
Sm a I 
20µl 
6µ l 
3µ l 
1µ l 
 
E lektrophorese: 60 M inuten bei 100V  auf 
3% igem  Agarosegel 
  
Ausw ertu ng :    
G enotyp: *1/*1 *1/*2 *2/*2 
C odierung: 0  1 2 
M uster (bp):  169 169 
 120 120  
 49 49   
 
Abbildung 19: CYP2C19*2 
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2.3.8 Agarosegel-Elektrophorese 
2.3.8.1 Chemikalien, Reagentien und Lösungen für die Agarosegel-Elektrophorese 
Tabelle 33: Reagenzien und Lösungen für die Agarosegel-Elektrophorese 
R eag entien und L ösung en  
10 x  T ris-B ora t-E D T A-Puffer ( 10  x  T BE , 
K onzentra t) 
109g T ris (900mM ) 
+55g B orsäure (890 mM ) 
+0,5  M  EDT A-L ösu ng pH  8 ,0 (20mM ) 
+H 2O  (steril, b idest.) ad 1  l 
1  x  T BE 10 x  T BE  1:10 mit H 2O  (steril, b idest.) verdünnt 
E thidiu mbrom id-S tam m lösung 100m g E thidiu mbrom id in 100 ml H 2O  gelöst 
E thidiu mbrom id-G ebrauchslösung 10µ l S tam m lösu ng / 100 ml 1  x  T B E 
P robenlaufpuffer 0 ,25g Bromp henolblau  
+15g F icoll-400 (Pharmacia) 
+H 2O  (steril,b idest.) ad 100m l, m ischen und b ei 
4°C  lagern 
A garose u ltrapure  
100bp und 1kb D N A-M arker M BI Ferm entas 
H pa  II D N A-M arker  
  
2.3.8.2 Elektrophorese 
Die Proben wurden, wie in den einzelnen PCR-Reaktionen beschrieben, für die Elektro-
phorese vorbereitet. Für die PCR-Kontrolle wurden 5µl PCR-Produkt in einer Mikrotiterplatte 
zu 10µl Bromphenolblau pipettiert, gemischt und auf das 1%ige Gel aufgetragen. Für die 
PCR-RFLP-Analysen wurden 10µl des über Nacht mit Restriktionsenzym inkubierten PCR-
Produktes ebenfalls mit 10µl Bromphenol-Blau gemischt und auf das 3%ige Gel aufgetragen. 
Um die Fragmentlänge der aufgetrennten PCR-Produkte bestimmen zu können, lief pro Pro-
benreihe eine Tasche mit einem Marker, entsprechend der gesuchten Fragmentgröße, mit. Die 
Fragmente wanderten abhängig von ihrer Größe unterschiedlich schnell durch die netzähn-
lichen Polysaccharidstrukturen des Agarosegels und wurden schließlich durch intercalierende 
Farbstoffe wie Ethidiumbromid sichtbar gemacht. Abhängig von der Amplifikatgröße wurden 
die Elektrophoresen mit unterschiedlichen Spannungen und Laufzeiten auf einem 1%igem 
oder 3%igem Gel durchgeführt (siehe Beschreibung unter den einzelnen PCR-Reaktionen).  
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2.4 Sotfware und statistische Berechnungen 
Die umfangreichen Patientendaten wurden in einer Access®-Datenbank (Microsoft, USA) 
archiviert. Für die statistischen Untersuchungen wurde das Programm SPSS® 8.0 (Statistical 
Package for the Social Sciences; Inc., USA) für Windows verwendet.  
Die Unterschiede zwischen den verschiedenen Allelvarianten für CYP2D6, CYP2C9 und 
CYP2C19 wurden mit nichtparametrischen Tests ermittelt, wie dem T-Test und dem Levene-
Test der Varianzgleichheit. Zur Feststellung signifikanter Unterschiede hinsichtlich pharma-
kokinetischer Eigenschaften in Bezug auf die einzelnen Genotypen wurde der Trendtest nach 
Jonckheere-Terpstra verwendet. Die Reihenfolge zur statistischen Testung der Langzeitres-
ponse unter medikamentöser antidepressiver Therapie wurde entsprechend der Anzahl aktiver 
Allele wie folgt festgelegt: CYP2D6: PM > IM > EM > UM  
Die Analyse der Häufigkeitsverteilung der untersuchten CYP2D6-, 2C9- und 2C19-Allele 
und die Abhängigkeit zum Therapieerfolg und der Nebenwirkungsrate erfolgte mittels des 
Chi2-Test (x2-Test). 
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3 Ergebnisse 
3.1 
3.1.1 
Häufigkeitsverteilung der CYP2D6–Polymorphismen 
334 Patienten haben wir für die wichtigen defekten CYP2D6-Allele *3, *4, *6, *5 und die 
Duplikation untersucht, was nach Sachse et al., 1997 ausreicht, um Langsam-Metabolisierer 
(PMs) mit einer Wahrscheinlichkeit von 97% zu entdecken. Zusätzlich wurden 200 Patienten 
für die CYP2D6-Allele *8, *9, *10, *17, *2 und *41 untersucht. 
Häufigkeit der CYP2D6-Genotypen 
Die Gruppe der CYP2D6-Langsam-Metabolisierer (PM-Gruppe) mit 0 aktiven CYP2D6-
Allelen ergab folgende Verteilung: 10 von 200 (5%) genotypisierten Patienten besaßen kein 
aktives CYP2D6-Allel. Unter 334 untersuchten Patienten erhöhte sich die Frequenz auf 9%. 
Dies entspricht der Genotypverteilung in der gesunden kaukasischen Bevölkerung. Insgesamt 
wurde in der PM-Gruppe das *4-Allel am häufigsten detektiert. 
Extensive-Metabolizer mit 2 aktiven Allelen wurden in beiden Gruppen etwa gleich häufig 
detektiert (52% unter 200 Patienten, 54% unter 334 Patienten). Der *1/*2-Genotyp wurde mit 
einer Frequenz von 14,5% am häufigsten nachgewiesen, gefolgt vom *1/*1-Genotyp (10%) 
und vom *1/*41-Genotyp (7,5%). 
Unter den Intermediate-Metabolizern (IMs) mit einem aktiven Allel stellte der *1/*4-Genotyp 
mit 16,5% den Hauptanteil, *2/*4 (9,5%) und *41/*4 (7%) folgten an zweiter und dritter 
Stelle. Der Anteil der IMs von 39% und 37% in den beiden Gruppen entsprach der Normal-
verteilung in der gesunden kaukasischen Population.  
Bei den ultraschnellen Metabolisierern (UM-Genotyp) konnte eine homozygote Duplikation 
mit entsprechend vier aktiven Allelen (*1x2/*9x2) nur in einem Fall unter 200 genotypisier-
ten Patienten nachgewiesen werden. Die übrigen neun Duplikationen waren heterozygote 
Kombinationen mit dem *2-, *1- oder dem *41-Allel. Der höhere Prozentsatz des UM-
Metabolisierungstyps von 5% im Vergleich zu 2,63% in der kaukasischen Bevölkerung in der 
Arbeit von Sachse et al., 1997, erreichte statististische Signifikanz laut Chi-Quadrat-Test 
(p=0,0362). Die Duplikationsfrequenz von 3% unter 334 genotypisierten Patienten dagegen 
entspricht wieder der Normalverteilung. Eine Differenzierung der duplizierten Allele (*2, *4, 
*41) wurde in dieser Arbeit nicht vorgenommen. In nicht eindeutigen Fällen gingen wir von 
der Duplikation des *2-Allels aus, da dieses am häufigsten mit einer Vervielfältigung ein-
hergeht. 
Der Vergleich und die Signifikanztestung mittels Chi-Quadrat-Test erfolgte anhand der Daten 
von Sachse et al., 1997. Die detaillierten Ergebnisse sind in der Tabelle 34 dargestellt. 
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Tabelle 34: Häufigkeit der CYP2D6-Genotypen, die unter 200 und unter 334 depressiven Patienten 
detektiert wurden 
 
G enotyp 
C YP2D 6  
(200 
Patienten) 
G enotyp 
C YP2D 6 
(334 
Patienten) 
A nzahl 
der 
aktiven 
Allele 
M etaboli-
sierungs-
typ 
n (200 
Patienten)
%  C hi- 
Q uadrat* 
n (334 
Patienten) 
%  C hi-
Q uadrat*
*1x2/*9x2  4 UM  1 0,5     
*1/*1x2  3 UM  2 1     
*1/*2x2 *1/*2x2 3 UM  2 1  11 3,3  
*1/*41x2  3 UM  2 1     
*41/*41x2  3 UM  1 0,5     
*2/*41x2  3 UM  1 0,5     
*2/*2x2  3 UM  1 0,5     
  >2 U M  10 5 0,0362 11 3,3 0,4487 
*1/*1 *1/*1 2 EM  20 10  174 52,1  
*1/*41  2 EM  15 7,5     
*1/*9  2 EM  3 1,5     
*41/*41  2 EM  3 1,5     
*41/*9  2 EM  3 1,5     
*1/*10  2 EM  5 2,5     
*41/*10  2 EM  2 1     
*1/*2  2 EM  29 14,5     
*41/*2  2 EM  6 3     
*2 /*2  2 EM  12 6     
*2/*9  2 EM  2 1     
*4/*1x2  2 EM  2 1     
*4/*2x2  2 EM  1 0,5     
 *4/*2x2      5 1,5  
  2 E M  103 51,5 0,4959 179 53,6 0,9103 
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Genotyp 
CYP2D6  
(200 
Patienten) 
Genotyp 
CYP2D6 
(334 
Patienten) 
Anzahl 
der 
aktiven 
Allele 
Metaboli-
sierungs-
typ 
n (200 
Patienten) 
%  Chi- 
Quadrat* 
n (334 
Patienten) 
%  Chi-
Quadrat*
*1/*3 *1/*3 1 IM 1 0,5  10 3,0  
*1/*4 *1/*4 1 IM 33 16,5  86 26  
*1/*5 *1/*5 1 IM 1 0,5  13 3,9  
*1/*6 *1/*6 1 IM 3 1,5  6 1,8  
*41/*4  1 IM 14 7     
*41/*6  1 IM 1 0,5     
*4/*9  1 IM 1 0,5     
*4/*10  1 IM 2 1     
*2/*3  1 IM 1 0,5     
*2/*4  1 IM 19 9,5     
*2/*5  1 IM 1 0,5     
  1 IM 77 38,5 0,4985 125 37,4 0,6413 
 *3/*3 0 PM    1 0,3  
 *3/*4 0 PM    4 1,2  
*3/*5 *3/*5 0 PM 1 0,5  1 0,3  
*4/*4 *4/*4 0 PM 7 3,5  15 4,5  
 *4/*5 0 PM    2 0,6  
*4/*6 *4/*6 0 PM 1 0,5  5 1,5  
*5/*5 *5/*5 0 PM 1 0,5  1 0,3  
  0 PM 10 5 0,2215 29 8,7 0,309 
Gesamt    200 100   334 100   
 
Gesamtzahl der gefundenen Genotypen n = 35; die fett markierten Genotypen sind mit der ange-
wandten Duplikationsmethode nicht eindeutig bestimmbar; * zur Berechnung des Chi-Quadrat-Tests 
wurde die in dieser Arbeit beobachtete Frequenz der CYP2D6-Genotypen mit der in der kaukasischen 
Normalbevölkerung verglichen. Die absoluten Werte zur Berechnung der erwarteten Häufigkeit sind 
den Daten von Sachse et al., 1997, entnommen. 
Die Einführung einer Feinaktivität mit einem Score von 0,5 für die CYP2D6-Allele mit 
verminderter Aktivität (*9, *10, *17 und *41) berücksichtigt die verminderter Metabolisie-
rungsaktivität der CYP2D6-Genotypen, die diese Allele besitzen. Dadurch soll eine präzisere 
Vorhersage der Metabolisierungskapazität der einzelnen Genotypen ermöglicht werden, die 
bisher in der klassischen Einteilung von PMs, IMs, EMs und UMs vor allem bei den 
schnellen und den intermediären Metabolisierern z.T. großen Überschneidungen unterlag. Die 
Feinaktivität der  Genotypen wurde dabei wie folgt definiert: 
0: Kombinationen der Allele *4,*5,*6; 0,5: Allele mit verminderter Aktivität (*9,*10,*41) in 
Kombination mit Null-Allelen; 1: Kombinationen aus einem aktiven Allel (*1,*2) und einem 
Null-Allel oder Kombinationen aus zwei Allelen mit verminderter Aktivität; 1,5: Kom-
bination aus einem aktiven Allel und einem mit verminderter Aktivität oder in Kombination 
mit der Duplikation eines Allels mit verminderter Aktivität; 2: Genotyp mit zwei aktiven 
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Allelen oder mit Duplikation eines aktiven Alles in Kombination mit einem Null-Allel oder 
ein aktives Allel und die Duplikation eines Allels mit verminderter Aktivität; 3: Genotyp mit 
Duplikation eines aktiven Allels in Kombination mit einem aktiven Allel. Die sich daraus 
ergebene Verteilung der Genotypen ist in der folgenden Tabelle ersichtlich.  
Tabelle 35: Häufigkeit der CYP2D6-Genotypen unter Berücksichtigung der CYP2D6-Feinaktivität 
unter 200 untersuchten depressiven Patienten 
G enotyp 
CYP2D6  
n (200) CYP2D6-
Feinaktiv ität 
%  G enotyp 
CYP2D6  
n (200) CYP2D6-
Feinaktiv ität 
%  
*1/*1x2 2 3 1 *41/*41 3 1 1,5 
*1/*2x2 2 3 1 *41/*9 3 1 1,5 
*2/*2x2 1 3 0,5 *1/*3 1 1 0,5 
*1x2/*9x2 1 3 0,5 *1/*4 33 1 16,5 
G esamt: 6  3 *1/*5 1 1 0,5 
*1/*41x2 2 2 1 *1/*6 3 1 1,5 
*2/*41x2 1 2 0,5 *2/*3 1 1 0,5 
*1/*1 20 2 10 *2/*4 19 1 9,5 
*1/*2 29 2 14,5 *2/*5 1 1 0,5 
*2/*2 12 2 6 *41/*10 2 1 1 
*4/*1x2 2 2 1 G esamt: 67  33,5 
*4/*2x2 1 2 0,5 *41/*4 14 0,5 7 
G esamt: 67  33,5 *41/*6 1 0,5 0,5 
*41/*41x2 1 1,5 0,5 *4/*9 1 0,5 0,5 
*1/*41 15 1,5 7,5 *4/*10 2 0,5 1 
*1/*9 3 1,5 1,5 G esamt: 18  9 
*1/*10 5 1,5 2,5 *3/*5 1 0 0,5 
*41/*2 6 1,5 3 *4/*4 7 0 3,5 
*2/*9 2 1,5 1 *4/*6 1 0 0,5 
G esamt: 32  16 *5/*5 1 0 0,5 
    G esamt: 10  5 
 
Einführung der CYP2D6-Feinaktivität nach der Methode von Kirchheiner et al., 2004 und Steimer 
et al., 2004 
 
3.1.2 Häufigkeitsverteilung der gefundenen SNPs (Single Nucleotide Polymor-
phisms) und anderer Genvarianten 
Die Häufigkeiten der detektierten CYP2D6-Mutationen mit Bestimmung der defekten CYP2-
D6-Allelen (*3, *4, *5, *6), der Duplikation, der seltenen CYP2D6-Varianten (*8, *9, *10, 
*17) sowie des *2-Allels und dessen Promotorvariante, das *41-Allel, sind in Tabelle 36 
dargestellt. Unter den Punktmutationen wurde die Variante G>4268C (Allele *2, *41, *4, *8, 
*10 und *17) mit 84% am häufigsten nachgewiesen. Die Variante C>2938T (Allele *2, *41, 
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*8 und *17) folgte mit 57,5%. Die Mutation C>188T (Allel *4 und *10) erreichte 44%, 
G>1934A (Allel*4) 40,5% und C>-1496G (Allel *2) 37,5%. Eine CYP2D6-Duplikation 
konnte in 13 Fällen (6,5%) detektiert werden. Die übrigen Mutationen C>1111T (Allel *8) 
und G>1846T (Allel *17) wurden nicht nachgewiesen.  
Tabelle 36: Häufigkeit der detektierten CYP2D6-Mutationen unter 200 depressiven Patienten 
Mutation 
nt* 
 
 
C> 
-
1496 
G 
Del 
1795 
 
G> 
1934 
A 
G> 
1846
T 
DelA 
2637
2D6 
Del 
2D6
Dup
C> 
188
T 
DelA 
2701-
2703 
C> 
2938 
T 
G> 
4268 
C 
C> 
1111
T 
 
nt** 
-
1584 
 
1707 1846 1785 2549   100 2613-
2615 
2850 4180 1023 
*1             
*2 x          x x  
*41          x x  
*3     x        
*4   x     x   x  
*5      x       
*6  x           
*8    x      x x  
*9         x    
*10        x   x  
*17          x x x 
*MxN       x      
Häufigkeit 
der 
Mutation 
            
n = 488 75 5 81 0 3 4 13 88 10 115 168 0 
% 37,5 2,5 40,5 0 1,5 2 6,5 44 5 57,5 84 0 
 
nt* Nukleosidposition entsprechend der Sequenz von Kimura et al., 1989, nt**Nukleosidposition 
entsprechend der Sequenz von http://www.imm.ki.se/CYPallels/cyp2D6.htm, *41 gibt die aktuelle 
Bezeichnung für die *2-Promotorvariante an, x markiert die primär bei der Bestimmung der 
entsprechenden CYP2D6-Allele detektierte Mutation nach den Methoden von Sachse et al., 1997.  
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3.1.3 Häufigkeitsverteilung der detektierten CYP2D6-Allele 
36,5% der untersuchten 200 Patienten besaßen das CYP2D6-Wildtyp-Allel *1. An zweiter 
Stelle folgte das CYP2D6*2-Allel mit 23%. Das *2-Allel ist mit etwa der gleichen Aktivität 
assoziiert wie das *1-Wildtyp-Allel (Raimundo et al., 2000). Das *41-Allel besitzt eine gerin-
gere Aktivität und wurde in 14% der Fälle detektiert. CYP2D6-Allele mit fehlender Aktivität 
wurden insgesamt in 99 Fällen detektiert (25%). In dieser Gruppe stellte das CYP2D6*4-Allel 
mit 22% den größten Anteil. Das CYP2D6*3-Allel wurde nur in drei Fällen detektiert 
(0,75%). Die Duplikation wurde in 14 Fällen (3,5%) nachgewiesen. In der Gruppe der CYP2-
D6-Allele mit herabgesetzter Aktivität, wurde das Allel *9 in 10 (2,5%) und das Allel *10 in 
9 (2,25%) Fällen detektiert. 
Tabelle 37: Häufigkeit der CYP2D6-Allele unter 200 untersuchten depressiven Patienten 
N ormale A ktivitä t fehlende A ktivitä t D uplikation H erabgesetzte A ktivitä t 
 *1 *2 T  *3 *4 *5 *6 T  *M xN  T  *8 *9 *10 *17 *41 T  
n =  
400 
146 91 237 3 87 4  5 99 14 14 0 10 9  0 56 75
%  36,5 23 59 0,75 22 1  1,25 25 3,5  3,5 0 2 ,5 2 ,25 0 14 19
 
n = 426 ergibt sich aus der Summe der detektierten CYP2D6-Allele in einer Gruppe von 200  
depressiven Patienten  
3.2 Häufigkeit der CYP2C19-Genotypen 
Die Unterscheidung in CYP2C19-EM-, -IM- und -PM-Metabolisierungstypen erfolgte nach 
der Einteilung von Brockmöller et al., 2000. Bei 7 (2%) von 334 Patienten konnte der Poor-
Metabolizer-Status nachgewiesen werden. Sie besitzen kein aktives Allel. Zu den Extensive-
Metabolizern mit zwei aktiven Allelen und dem *1/*1-Genotyp (Wildtyp) zählten 238 (71%) 
von 334 Patienten. Zu der Gruppe der Intermediate-Metabolizers mit einem aktiven CYP-
2C19-Allel gehörten 89 (27%) genotypisierte Personen. Bei der Berechnung der Allelhäufig-
keit ergab sich eine Verteilung von 0,85 für das *1-Allel und 0,15 für das *2-Allel. 
Die Frequenz der CYP2C19-Genotypen unterschied sich damit nicht von der in der kauka-
sischen Bevölkerung. Der Vergleich erfolgte anhand der Daten der Populationsstudien von 
Ferguson et al., 1997, Xie et al., 1999, und Bertilsson, 1995, werden. Die Ergebnisse sind in 
der folgenden Tabelle dargestellt. 
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Tabelle 38: Häufigkeit der CYP2C19-Genotypen unter 334 depressiven Patienten  
G enotyp 
2C 19 
Anzahl der aktiv en 
C YP2C 19-A lle le (n) 
M etabolisie-
rungstyp 
Anzahl (n) F requenz (% ) F requenz (% ) bei 
Kaukasiern *  
*1/*1 2 EM  238 71 73 
*1/*2 1 IM  89 27 26 
*2/*2 0 PM  7 2  2  
G esam t   334 100   
* Referenz nach Xie et al., 1999 
3.3 Häufigkeit der CYP2C9-Genotypen und CYP2C9-Allele 
CYP2C9*2- und *3-Varianten sind nicht funktionslos, sondern besitzen lediglich eine ver-
minderte Aktivität. Dabei wird bei diesem Enzym die genetisch geschätzte Aktivität nicht wie 
bei CYP2D6 und CYP2C19 in Poor- (PMs), Intermediate- (IMs), Extensive- (EMs) und 
Ultrarapid-Metabolizer angegeben. Der *1/*1-Genotyp entspricht dem Wildtyp mit normaler 
Enzymaktivität und wurde in 223 von 334 Fällen (67%) detektiert. Die einzelnen Ergebnisse 
sind der Tabelle 39 zu entnehmen. Die Häufigkeit der hetero- und homozygoten CYP2C9-
Genotypen wich nicht signifikant von der berechneten Frequenz nach dem Hardy-Weinberg-
Gesetz (a²+2ab+b²=1) ab. Der Chi-Quadrat-Test war weder für die homozygoten CYP2C9-
Genotypen (*2/*2 und *3/*3) noch für die heterozygoten Genotypen (*1/*2, *1/*3, und*2/*3) 
signifikant. 
Tabelle 39: Häufigkeit der CYP2C9-Genotypen unter 334 depressiven Patienten  
G enotyp  2C 9 A nzah l (n ) F requenz (% ) C h i-Q uadra t* 
*1/*1  223  67  0 ,57  
*1 /*2  61  18  0 ,33  
*1 /*3  40  12  0 ,83  
*2 /*2  5  1 ,5  0 ,25  
*2 /*3  2  0 ,6  0 ,21  
*3 /*3  3  0 ,9  0 ,15  
G esam t 334  100   
 
Zur Berechnung des Chi-Quadrat-Tests wurde die in dieser Arbeit beobachtete Frequenz der 
CYP2C9-Genotypen mit der der kaukasischen Normalbevölkerung verglichen. Die absoluten Werte 
zur Berechnung der erwarteten Häufigkeit sind dem Artikel von Lee et al., 2002, entnommen 
Bei Auwertung der CYP2C9-Allelfrequenz (Tab. 40) kam das CYP2C9*1-Allel mit einer 
Frequenz von 83% am häufigsten vor. Das *2-Allel folgte mit 11% und das *3-Allel mit 7%. 
Weder bei der Häufigkeitsverteilung der CYP2C9-Genotypen noch bei der Frequenz der Alle-
le waren statistisch signifikante Unterschiede, verglichen mit der kaukasischen Normalbevöl-
kerung, erkennbar (nach Lee et al., 2002). 
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Tabelle 40: Häufigkeit der CYP2C9-Allele unter 334 depressiven Patienten 
A lle l n  =  668 F requenz (% ) C hi-Q uadrat* 
*1 557  83  0 ,17  
*2  73  11  0 ,45  
*3  48  7  0 ,77   
n berechnet sich aus der Gesamtzahl der detektierten CYP2C9-Allele; * zur Berechnung des Chi 
Quadrat-Tests wurde die in dieser Arbeit beobachtete Allelhäufigkeit mit der der kaukasischen 
Normalbevölkerung verglichen anhand der Werte von Lee et al., 2002 
3.4 
3.4.1 
Art der diagnostizierten Depression ; Korrelation zwischen der 
initialen Schwere der Depression (CGI, GAS und Hamilton-Score) 
und der Anzahl der aktiven Allele und dem Geschlecht  
Der folgende Abschnitt untersucht den Zusammenhang zwischen der Anzahl der aktiven 
CYP2D6- und CYP2C19-Allele und der Schwere der Depression vor Therapiebeginn. Der 
Schweregrad der Depression und die krankheitsbedingte Beeinträchtigung des Patienten wur-
den mittels der Clinical Global Impression, der Global Assessment Scale und der Hamilton 
Depression Rating Scale dokumentiert. Aufgrund der Tatsache, dass das Cytochrom-P450-
CYP2C9-Enzym in weit geringerem Ausmaß an der Verstoffwechslung von Antidepressiva 
beteiligt ist als die beiden genannten Cytochrom-Enzyme (CYP2D6 und CYP2C19), wurde 
auf eine spezifische Auswertung von CYP2C9 verzichtet.  
Art und Häufigkeit der ICD-Diagnosen unter 233 depressiven Patienten 
Von den insgesamt 334 Patienten, bei denen wir die wichtigen defekten CYP2D6-Allele *3, 
*4, *6, *5, die CYP2D6-Duplikation, den CYP2C19- und den CYP2C9-Genotyp bestimmt 
haben, wurden 200 Patienten zusätzlich für die CYP2D6-Allele *8, *9, *10, *17, *2 und *41 
untersucht. Klinische Fragebögen mit Angaben zur Anamnese, Diagnose, Therapieverlauf 
und Nebenwirkungsprofil wurden von 233 Patienten ausgewertet. Die klinischen Daten zu 
den Genotypisierungsuntersuchungen von 101 Patienten, die in der Gemeindepsychiatrischen 
Klinik Wilmersdorf (ö.B. Eschenallee) stationär aufgrund einer depressiven Erkrankung be-
handelt wurden, standen zum Zeitpunkt dieser Auswertung noch nicht zur Verfügung. 
In der Tabelle 41 sind die Häufigkeiten der ICD-10-Diagnosen unter 233 hospitalisierten de-
pressiven Patienten dargestellt. Mit 23% wurde am häufigsten die Diagnose einer schweren 
depressiven Episode ohne psychotische Symptomatik (F32.3) gestellt. An zweiter Stelle 
folgte die Anpassungsstörung (F43.2) mit 18%. Sie ging in jedem der diagnostizierten Fälle 
mit einer depressiven Störung einher. Eine depressive Episode (F32) ohne weitere Spezifi-
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zierung wurde in 14% der Fälle beobachtet; auch 14% der Patienten erfüllten die Kriterien 
einer rezidivierenden depressiven Störung mit gegenwärtig schwerer depressiver Episode 
ohne psychotische Symptomatik. Bei 12% wurde eine mittelgradig depressive Episode dia-
gnostiziert. Die Frequenz der verbleibenden Diagnosen lag unter 4% und ist aus der folgenden 
Tabelle ersichtlich. 
Tabelle 41: Art und Häufigkeit der diagnostizierten Depression unter 233 hospitalisierten Patienten 
anhand des ICD-Diagnose-Schlüssels 
IC D -10 D iag no se IC D -10 A nzahl (n) Frequenz (% ) 
25.1  S chizoaffektive S törung, gegenwärtig depressiv 2  0,9  
31 Bip olare affektive S törung 2  0,9  
31.3  B ip olare affektive S törung, gegenwärtig leichte oder m ittelgradig 
depressive E p isode 
2  0,9  
31.4  B ip olare affektive S törung, gegenwärtig schw ere depressive  Episode 7  3 
32 D epressive E p isode 32 14 
32.1  M ittelgradige depressive Episode 29 12 
32.2  S chw ere depressive Ep isode ohne psychotische S ym ptom e 54 23 
32.3  S chw ere depressive Ep isode m it psychotischen S ym ptom en 5  2,2  
33 R ezidivierende depressive S törung 1  0,4  
33.1  R ezidivierende depressive S törung, gegenwärtig m ittelgradige E p isode 7  3 
33.2  R ezidivierende depressive S törung, gegenwärtig schw ere E pisode ohne 
psychotische S ymptom e 
32 14 
33.3  R ezidivierende depressive S törung, gegenwärtig schw ere E pisode m it 
psychotischen S ym ptom en 
6  2,6  
34.1  D ystym ia  3  1,3  
41 A ndere A ngststörungen 2  0,9  
41.1  G eneralisierte Angststörung 1  0,4  
41.2  A ngst und depressive S törung gem ischt 2  0 ,9  
43 R eaktionen auf schw ere B elastungen u nd A npassungsstörungen 1  0,4  
43.2  A npassungsstörungen 42 18 
xx N icht näher k lassifiz ierte D epression 3  1,3  
  233 100 
  
Die häufig festgestellten ICD-10-Diagnosen sind fett markiert 
3.4.2 Korrelation zwischen der initialen Schwere der Depression und der Anzahl der 
aktiven CYP2D6-Allele 
Die Mittelwerte in der Global Assessment Scale (GAS) unter 233 Patienten in Abhängigkeit 
von der Anzahl der aktiven CYP2D6-Allele unterschieden sich, bei Betrachtung der Standard-
abweichungen, nicht signifikant voneinander. Die Werte lagen im Bereich zwischen 31-40 bei 
einer Skalierung von 0-100 (in 10er Stufen). Das bedeutet eine Beeinträchtigung in der Reali-
tätskontrolle oder der Kommunikation oder eine starke Beeinträchtigung in mehreren Be-
reichen, wie z.B. in der Arbeit, der Schule oder in familiären Beziehungen. Auch eine Korre-
lation zwischen der Summe der Items in der Hamilton Depression Rating Scale (HDRS1) und 
der Anzahl der aktiven CYP2D6-Allele war nicht zu erkennen. Der HDRS-Mittelwert in der 
Gesamtgruppe war 35, was nach der Einteilung von Rabkin und Klein, 1987 ein schweres 
depressives Syndrom anzeigt. Bei der Auswertung der Clinical Global Impression zum ersten 
Untersuchungszeitpunkt (CGI1), wurde nur der Schweregrad der Krankheit eingeschätzt auf 
einer Skalierung von 0-7. Die Gesamtbeurteilung der Zustandsänderung (Zeit seit Beginn der 
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Behandlung) sowie die therapeutische Wirksamkeit (gewünschte und unerwünschte Wirkun-
gen) konnten zu diesem Zeitpunkt noch nicht beurteilt werden und wurden entsprechend auf 
einer Skala von 0-7 bzw. von 0-4 mit 0 bewertet. Die Auswertung der CGI1 ergab einen 
Mittelwert von 5, der dem Schweregrad der Krankheit „Patient ist deutlich krank“ entspricht. 
Tabelle 42: Korrelation zwischen initialer Schwere der Depression (HDRS1, GAS1 und CGI1) und 
Anzahl der aktiven CYP2D6-Allele 
 Anzah l aktiver 
C YP2D6- Allele 
G ültige Fälle (n ) M ittelw ert S tandard- 
ab w eich ung  
0 15 33,5 11,5 
1 76 37,3 11,2 
2 133 38,7 12,3 
G AS1 
3 9 39,6 13,3 
0 15 33,8 6,48 
1 76 39,9 31.6 
2 133 37,1 29,0 
SUM -HDRS1 
3 9 27,4 3,88 
0 15 5,20 0,56 
1 76 5,12 0,71 
2 133 5,01 0,69 
CG I1 
3 9 5,11 0,93  
GAS1: Global Assessment Scale am Tag 3; SUM-HDRS1: Summe der Items aus der Hamilton 
Depression Rating Scale am Tag 3; CGI1: Clinical Global Impression am Tag 3 
3.4.3 Korrelation zwischen der initialen Schwere der Depression und dem CYP2C19-
Genotyp 
Ebenso erfolgte die Beurteilung der initialen Schwere der Depression in Abhängigkeit vom 
CYP2C19-Genotyp. Die Mittelwerte in der Global Assessment Scale unterschieden sich zwi-
schen CYP2C19-*1/*1, -*1/*2 und -*2/*2 nicht signifikant voneinander. Auch die Auswer-
tung der Hamilton Depression Rating Scale und der Clinical Global Impression ließ keine 
Abhängigkeit vom CYP2C19-Genotyp erkennen. Tendenziell zeigten die Patienten in Tab. 43 
vergleichbare Mittelwerte wie die CYP2D6-Patientengruppe in der Tabelle 42. 
Tabelle 43: Korrelation zwischen intialer Schwere der Depression (HDRS1, GAS1 und CGI1) und 
CYP2C19-Genotyp 
 2C 19 
G eno typ  
G ültig e  F älle  (n ) M itte lw ert S tan d ard- 
ab w eich un g  
11 168  37 ,7  12,0  
12  62 38 ,8  11,5  
G AS 1 
22 3  38 ,0  27,8  
11  168  37 ,1  27,8  
12  62 38 ,7  31,1  
S U M H D R S 1 
22 3  26 ,7  10,0  
11  168  5 ,03  0 ,69  
12  62 5 ,13 0 ,71  
C G I1  
22 3  5 ,33 1 ,16  
 
GAS1: Global Assessment Scale (Tag 3); SUMHDRS1: Summe der Items aus der Hamilton Depres-
sion Rating Scale am Tag 3; CGI1: Summe der Items aus der Clinical Global Impression am Tag 3 
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3.4.4 Korrelation zwischen der initialen Schwere der Depression und dem 
Geschlecht 
Von 233 an Depression erkrankten Patienten gehörten 145 dem weiblichen und 88 dem männ-
lichen Geschlecht an. Die Dokumentation und Auswertung des Schweregrades der Erkran-
kung vor Beginn der Therapie ergab keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den 
Geschlechtern. Die entsprechenden Werte sind der Tabelle 44 zu entnehmen. Vergleicht man 
die Mittelwerte der einzelnen Messinstrumente (GAS, HDRS und CGI) mit den Werten der 
Tabelle 42 und 43 (Schwere der Depression versus Genotyp), lässt sich eine tendenzielle 
Übereinstimmung zwischen allen drei Gruppen feststellen. 
Tabelle 44: Korrelation zwischen initialer Schwere der Depression (HDRS1, GAS1 und CGI1) und 
Geschlecht 
 G esch lech t G ültige Fälle (n ) M ittelw ert S tan d ard- 
ab w eich un g  
m ännlich 88 37,6 12,0 G AS 1 
weiblich 145 38,2 12,0 
m ännlich 88 37,1 28,8 S U M  
H D R S 1 weiblich 145 37,6 28,4 
m ännlich 88 5,11 0,65 C G I1 
weiblich 145 5,03 0,73 
 
GAS: Global Assessment Scale (Tag 3); SUMHDRS1: Summe der Items aus der Hamilton Depression 
Rating Scale am Tag 3; CGI1: Summe der Items aus der Clinical Global Impression am Tag 3 
 
3.5 
3.5.1 
Anzahl der verordneten Antidepressiva mit Unterscheidung 
zwischen CYPD6- und CYPC19-Substrate; 
Korrelation zwischen der Anzahl der aktiven CYP2D6-Allele bzw. 
dem CYP2C19-Genotyp und der Therapieresponse 
Über CYP2D6 und CYP2C19 verstoffwechselte Antidepressiva 
Die folgende Tabelle gibt die Anzahl der verordneten Antidepressiva nach ihrem vorrangigen 
Abbau über das CYP2D6- bzw. CYP2C19-Enzym wieder. Von 310 Verordnungen wurde am 
häufigsten (in 95 Fällen) das Antidepressivum Mirtazapin gewählt. An zweiter und dritter 
Stelle folgten Venlafaxin (42mal) und Citalopram (41mal). Dabei werden Mirtazapin und 
Venlafaxin vorrangig über CYP2D6 und der Serotonin-Wiederaufnahmehemmer Citalopram 
über CYP2C19 abgebaut. Von der Anzahl der Verordnungen etwa gleich häufig wurden die 
zu den klassischen trizyklischen Antidepressiva gehörigen Medikamente Doxepin (22mal), 
Paroxetin (21mal) und Amitriptylin (21mal) verschrieben. Amitriptylin und Doxepin wird 
sowohl über CYP2D6 als auch über CYP2C19 verstoffwechselt, Paroxetin nur über CYP2D6. 
Der reine Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer Reboxetin ist nicht abhängig von der Meta-
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bolisierungskapazität der Cytochrom-P450-Enzyme. Er wurde in 18 Fällen verschrieben. Die 
verbleibenden Wirkstoffe wurden zwischen 2 und 12mal weniger häufig gewählt (Tab.45). 
Mit Mirtazapin, Venlafaxin und Citalopram als häufig gewählter Wirkstoff war eine Tendenz 
zur Verschreibung der neueren Antidepressiva erkennbar. Insgesamt wurden in 93,5% der 
Fälle Antidepressiva verordnet, die über die polymorphen Enzyme CYP2D6 und/oder 
CYP2C19 verstoffwechselt werden.  
 
Tabelle 45: Anzahl der Antidepressiva-Verordnungen mit Unterscheidung zwischen CYP2D6- und 
CYP2C19-Substraten 
IN N * An zah l von  IN N * C YP2D6 C YP2C19 
Am itrip tylin 21 1 1  
C italopram  41 0 1  
C lom ipram in 5 1 1  
D oxepin 22 1 1  
F luoxetin 10 1 0  
Johanniskraut 2 0 0  
M irtazapin 95 1 0  
M oclobem id 4 0 1  
N ortripty lin 1 1 0  
Paroxetin 21 1 0  
R eboxetin  18 0 0  
Sertra lin / Sertra lin-HC L 18 1 0  
Trazodon 1 1 0  
Trim ipram in 9 1 1  
Venlafax in / Venlafax in-H CL 42 1 0  
G esam t 310 
 
* INN: Medikamenten-Wirkstoff; 1: wird von dem entsprechenden Enzym metabolisiert;0: wird nicht 
von dem entsprechenden Enzym metabolisiert 
3.5.2 Therapieresponse in Abhängigkeit von der Anzahl der aktiven CYPD6-Allele 
Für die Auswertung der therapeutischen Effektivität in Abhängigkeit von der Anzahl der ak-
tiven CYP2D6-Allele standen die klinischen Daten von 118 Patienten, die sich länger als 3 
Wochen in stationärer Behandlung befanden, zur Verfügung. Alle mit Antidepressiva behan-
delten Personen der vier CYP2D6-Gruppen mit 0, 1, 2 und mehr aktiven Allelen erhielten 
Substrate, die über CYP2D6 abgebaut werden. Die Summe der Items in der HDRS am Tag 
21, d.h. drei Wochen nach Therapiebeginn, zeigte einen deutlichen Abfall mit einem Mittel-
wert von 9-12 Punkten im Vergleich zu 26-33 Punkten in der HDRS1 zu Beginn der Studie. 
Gemessen als prozentualer Wert ergab sich ein Abfall um 40-63% (Tab. 46). Obwohl sich 
eine größere Differenz zwischen den Mittelwerten der HDRS1 und der HDRS2 (DIFFH2-1) 
in der Gruppe der Poor-Metabolizer im Vergleich zu der der Ultrarapid-Metabolizer zeigte, 
waren die Ausgangs- und Endwerte im Mittel in der PM-Gruppe (HDRS1 und HDRS2) 
insgesamt höher. In Anbetracht der großen Überschneidungen in den Standardabweichungen 
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erreichten die Unterschiede zwischen den CYP2D6-Gruppen keine statistische Signifikanz. 
Schematisch ist der prozentuale Abfall der HDRS am Tag 21 im Vergleich zur HDRS am Tag 
3  als Boxplot (Abb. 20) dargestellt.  
Tabelle 46: Therapieresponse in Abhängigkeit von der Anzahl der aktiven CYP2D6-Allele 
 Aktive CYP2D6-Allele Gültige Fälle (n) Mittelwert  Standardabweichung 
0 6 33 5,48 
1 37 30,2 7,06 
2 67 29,7 7,93 
SUMHDRS1 
3 8 26,3 3,06 
0 6 12,8 5,98 
1 37 18,1 11 
2 67 17,3 10 
SUMHDRS2 
3 8 9,38 6,3 
0 6 20,2 8,41 
1 37 12,1 10,3 
2 67 12,7 9,35 
DIFFH1-2 
3 8 16,9 7,64 
0 6 59,8% 19% 
1 37 40% 32,8 % 
2 67 42,8% 30,4 % 
PERCENTH 
3 8 63,4% 23,8% 
  
Therapieresponse gemessen als Differenz der Summenscores der HDRS2 (Tag 21) zur HDRS1 (Tag 
3), berechnet als prozentualer Abfall (PERCENTH); SUMHDRS1 und SUMHDRS2: Summe der Items 
in der HDRS am Tag 3 und am Tag 21; die Auswertung erfolgte nur für die Patienten, die CYP2D6-
Substrate erhielten 
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                               Abbildung 20: Prozentualer Abfall HDRS Tag 21 versus HDRS Tag 3 in  
                               Abhängigkeit von der Anzahl der aktiven CYP2D6-Allelen 
3.5.3 Therapieresponse in Abhängigkeit vom CYP2C19-Genotyp 
Aufgrund der zu geringen Fallzahl konnte die Auswertung nur für den CYP2C19*1/*1- und 
*1/*2-Genotyp erfolgen. Sie wurde für insgesamt 59 Patienten, die CYP2C19-Substrate er-
hielten, durchgeführt. Die Summe der Items in der HDRS am Tag 21, d.h. drei Wochen nach 
Therapiebeginn, zeigte eine Besserung bezüglich der Schwere der Depression. Der Mittelwert 
lag bei 14-18 Punkten im Vergleich zu 18-30 Punkten in der HDRS1 zu Beginn der Studie. 
Die Differenz zwischen beiden Summenscores der HDRS betrug 12 und 13 Punkte. Berechnet 
als prozentualer Abfall ergab sich im Mittel ein Wert von 39% und 45%. Die Anwendung des 
des T-Tests für die Mittelwertigkeit auf die Ergebnisse des PERCENTH zeigte keinen statis-
tisch signifikanten Unterschied zwischen den beiden CYP2C19-Genotypgruppen *1/*1 und 
*1/*2. Dargestellt als Boxplot ist der prozentuale Abfall (HDRS2 am Tag 21 versus HDRS1 
am Tag 3 in der Abbildung 21. 
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Tabelle 47: Therapieresponse unter Antidepressiva-Gabe in Abhängigkeit vom CYP2C19-Genotyp 
 CYP2C19-Genotyp Gültige Fälle (n) Mittelwert Standardabweichung 
11 40 30,3 9,2 SUMHDRS1 
12 19 28,1 6,84 
11 40 18,2 10,1 SUMHDRS2 
12 19 14,6 10,3 
11 40 12,1 9,66 DIFFH1-2 
12 19 13,5 11,5 
11 40 39% 0,3 PERCENTH 
12 19 45,7% 0,4 
 
PERCENTH: Prozentualer Abfall der Werte in der Hamilton Depression Rating Scale vom Tag 3 zu 
Tag 21; DIFFH1-2: Differenz der Werte in der HDRS zwischen Tag 3 und Tag 21; SUMHDRS1 und 
SUMHDRS2: Summe der Items in der HDRS am Tag 3 und am Tag 21; die Auswertung erfolgte nur 
für Patienten, die CYP2C19-Substrate erhielten 
                    
                                        Abbildung 21: Prozentualer Abfall HDRS Tag 21 versus  
                                        HDRS Tag 3 in Abhängigkeit vom CYP2C19-Genotyp 
3.6 Nebenwirkungen in Abhängigkeit von der Anzahl der aktiven 
CYP2D6-Allele 
Die Erfassung der Nebenwirkungsrate in Abhängigkeit vom CYP2D6-Genotyp unter der 
medikamentösen Antidepressiva-Therapie erfolgte zwischen dem 20.-22. Tag nach Therapie-
beginn mit Hilfe der UKU Side Effect Rating Scale (Acta Psychiatrica Scandinavia, 1987). 
Zur Auswertung stand die ärztliche Dokumentation der aufgetretenen unerwünschten Arznei-
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mittelwirkung (UAWs) zur Verfügung. Da die Nebenwirkungen ihrer Anzahl nach aufgrund 
ihrer unterschiedlichen Schwere und Beeinträchtigung des Patienten nicht summiert werden 
konnten, sind die häufigsten und die seltenen schwerwiegenden Nebenwirkungen in der Ta-
belle 48 dargestellt. Angaben über die einzelnen Nebenwirkungen standen von 147 Patienten 
zur Verfügung. Dabei wurde Mundtrockenheit bei 45 Patienten dokumentiert. Zwischen 22 
und 25 Personen litten unter Müdigkeit, Schwitzen und innerer Unruhe. Bei 17 Patienten wur-
de ein Tremor beobachtet. Zu den schwerwiegenden Nebenwirkungen, die in 1-3 Fällen doku-
mentiert wurden, gehörten Harnverhalt, Akathisie und die Entwicklung psychotischer Symp-
tome. Zwei Patienten begingen nach Therapiebeginn Suizid. Andere UAWs, die nicht zu den 
schwerwiegenden Begleiterscheinungen zählen, traten bei unter 5 von 147 Patienten auf und 
sind in der Tabelle nicht einzeln aufgeführt. Die Verteilung der aktiven CYP2D6-Allele im 
Zusammenhang mit der Nebenwirkungsrate unterschied sich nicht sichtbar von dem prozen-
tualen Vorkommen in der gesamten Studienpopulation (Kap. 3.1.1). Eine Abhängigkeit der 
Nebenwirkungsrate von der Anzahl der aktiven CYP2D6-Allele ist daher nicht zu erkennen.  
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Tabelle 48: Nebenwirkungen in Abhängigkeit von der Anzahl der aktiven CYP2D6-Allele 
Patien ten (G esam t: n=147) Anzah l der aktiven  C YP2D 6-Allele  
H äufige U AW s: Ja N ein  0 (n= 9)   1  (n= 49)   2  (n=79)   3  (n =9)   *  (n=1) 
M u nd trockenheit 45 102 1  (11% ) 16  (33% ) 26 (33% ) 1 (11% ) 1  (100% ) 
M ü digkeit 25 122 1  (11% ) 10  (20% ) 12 (15% ) 2 (22% )   
Schw itzen  22 125 1  (11% ) 7  (14% ) 12 (15% ) 2 (22% )   
Innere U n ruh e 22 125 1  (11% ) 9  (18% ) 9  (11% ) 3 (33% )   
T rem o r 17 130 1  (11% ) 5  (10% ) 8  (10% ) 2 (22% ) 1  (100% ) 
O b stip ation  14 133 1  (11% ) 4  (8% ) 8  (10% ) 1 (11% )   
So nstige U AW s  14 133 0  (0% ) 3  (6% ) 5  (6% ) 1 (11% )   
Schw indel 12 135 1  (11% ) 4  (8% ) 7  (9% ) 0 (0% )   
O rthostatische 
S tö run gen  
11 136 2  (22% ) 2 (4% ) 7  (9% ) 0 (0% )   
Akkom o dation s-
störu ng  
11 136 1  (11% ) 4  (8% ) 5  (6% ) 0 (0% ) 1  (100% ) 
Sch lafstöru ng  10 137 0  (0% ) 3  (6% ) 5  (6% ) 1 (11% )   
T ach ykard ie 8 139 0  (0% ) 4  (8% ) 3  (4% ) 1 (11% )   
Sexuelle 
Funktion sstöru ng 
8 139 0  (0% ) 2  (4% ) 5  (6% ) 1 (11% )   
Selten e schw erw iegend e U AW s *    Ja N ein  
„Su izidalität“     2  145 
H arnverhalt     1  146 
Akath isie     3  144 
Psycho tisch e. 
Sym ptom e 
    1  146 
 
Auswertung der häufigen UAWs in Abhängigkeit von der Anzahl der aktiven CYP2D6-Allele; * die 
schwerwiegenden UAWs wurden aufgrund ihres seltenen Auftretens bezüglich der CYP2D6-Allele 
nicht ausgewertet;* (n=1): Der Genotyp wurde nicht bestimmt; die Prozentzahlen errechnen sich: n mit 
UAWs und Anzahl der 0, 1, 2 oder 3 Allele / n Gesamtanzahl der 0, 1, 2 oder 3 Allele 
3.7 
3.7.1 
Langzeitresponse (Hamilton, CGI und GAS) in Abhängigkeit der 
aktiven CYP2D6-Allele und des CYP2C19-Genotyps 
Korrelation zwischen Langzeitresponse (CGI und GAS) und Anzahl der aktiven 
CYP2D6-Allele 
Für die Auswertung der Langzeitresponse standen 34 klinische Patientendaten zur Verfügung. 
Die Hamilton Depression Rating Scale und die Global Assessment Scale wurden erneut 
ambulant in der Katamnesuntersuchung 3 Monate, die Clinical Global Impression noch wäh-
rend des stationären Aufenthaltes 3 Wochen nach Therapiebeginn durchgeführt. 
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Die Ergebnisse in der der Tabelle 49 zeigen, dass die Gruppe mit drei aktiven Allelen im 
Vergleich zu den anderen (PM: 44,5, IM: 55, EM: 55) drei Monate nach Therapiebeginn die 
höchsten Medianwerte (UM: 65) in der Global Assessment Scale aufwies. Das entsprach der 
größten Differenz (UM: 34) zwischen den Werten der GAS1 und der GAS ambulant, 
berechnet als DIFGAS. Bei einer Skalierung von 0-100, abgestuft in 10er-Schritten, stellte der 
Unterschied von 34 Punkten in der Gruppe der Ultrarapid-Metabolizers eine Steigerung von 
3-4 Stufen dar. Das bedeutet eine deutliche Besserung des Funktionsniveaus im Vergleich 
zum Therapiebeginn. Die Werte der PMs, IMs und EMs lagen mit 12,5-14,5 Punkten in der 
DIFGAS nahe beieinander. Zur Veranschaulichung sind die ambulanten GAS-Werte abhän-
gig von der Anzahl der aktiven CYP2D6-Allele im folgenden Boxplot (Abb. 22) dargestellt. 
Die Anwendung des Jonckheere-Terpstra-Tests ergab keine statistisch signifikanten Unter-
schiede zwischen den einzelnen CYP2D6-Gruppen. Die Summenwerte der CGI2, gemessen 
am Tag 21, lagen mit 10-11,5 Punkten nahe beieinander. Es ließen sich keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den einzelnen CYP2D6-Metabolisierungsgruppen feststellen. 
Tabelle 49: Auswertung der GAS und der CGI unter dem Gesichtspunkt der Langzeitresponse in 
Abhängigkeit von der Anzahl der aktiven CYP2D6-Allele 
 Aktive C Y P 2D 6- 
A lle le  
G ültig e  
F ä lle  (n ) 
M ed ian M in. M ax. p -W ert (Jon kh eere- 
T erp stra-T est) 
0 2  45  41  48   
1  11 55  30  80   
2  18 55  40  95   
G AS -Am b u  
P sy-P u n kte  
3 3  65  59  72   
0  2  15  6  23   
1  11 14  -25  50   
2  18 13  -5  45   
D IF G AS  
3 3  34  19  37  n .s. 
0  2  12  11  12   
1  11 10  6  14   
2  18 10  5  17   
S U M C G I2 
3 3  11  8  14   
 
GAS-AmbuPsy-Punkte: Ergebnis der ambulant (3 Monate nach Therapiebeginn) durchgeführten Glo-
bal Assessment Scale; SUMCGI2: Summenscore der am Tag 21 durchgeführten Clinical Global Im-
pression; DIFGAS: Differenz der GAS-Werte (Tag 3 versus 3 Monate) 
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                           Abbildung 22: Ambulante (3 Monate nach Medikations-/Studienbeginn)  
                          GAS-Werte in Abhängigkeit von der Anzahl der aktivenCYP2D6-Allele 
3.7.2 Korrelation zwischen Langzeitresponse (HDRS) und Anzahl der aktiven 
CYP2D6-Allele 
Zur Beurteilung der Langzeitresponse mit Hilfe der Hamilton Depression Rating Scale stan-
den 54 Erhebungsbögen zur Verfügung. Als Messinstrument der Therapieresponse diente der 
prozentuale Abfall der Werte in der HDRS drei Monate nach Therapiebeginn, berechnet als 1 
- HDRS Tag 21/HDRS Tag 3 = PERCENTH. Dieser lag im Vergleich zu den beiden zuvor 
ermittelten Summenscores (HDRS1 und 2) für die Gruppe der UMs im Median deutlich nie-
driger (7,4%) als in den anderen Gruppen, die Werte zwischen 45%-64% aufwiesen (Tab. 50). 
Die Trend-Testung für CYP2D6 (Jonckheere-Terpstra-Test) ergab einen p-Wert von 0,04 für 
die Testung PM > IM > EM > UM. Das entspricht einem schwach signifikanten Trend für 
eine schlechtere Langzeitresponse in der Gruppe der Ultrarapid-Metabolizer im Vergleich zu 
den anderen CYP2D6-Gruppen. Das Ergebnis ist als Boxplot in Abb. 23 dargestellt. 
Die Differenzierung in Therapie-Responder- und Non-Responder in Abhängigkeit vom CYP-
2D6-Metabolisierungstyp bestätigte diesen Trend. Dabei erreichten 75% der PMs einen >-
50%igen Abfall der HDRS-Werte in der Katamneseauswertung während es in der UM-
Gruppe nur 40% waren. 
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Tabelle 50: Prozentuale Veränderung der ambulanten im Vergleich zu den vorhergehenden HDRS-
Werten (HDRS1 und HDRS2) 
 aktive C YP -
2D 6-Allele 
G ültige 
F älle (n=54) 
M ed ian  M in. M ax. p -W ert 
(Jon kh eere-
T erp stra-T est) 
0 4 65 0,2 0,7  
1 18 70 -3,4 1  
2 27 46 -11 1  
P E R C E NT H  
3 5 7 -3 0,7 0,04 
 
C Y P2D 6-
G enotyp  
G esam t (n=54) R esponder (n ) %  N on -R esponder (n ) %  
PM  4 3 75%  1 25%  
IM  18 12 67%  6 33%
EM  27 12 44%  15 56%
U M  5  2 40%  3 60%
 
 
 
 
PERCENTH: 1 minus HDRS Tag 21/ HDRS Tag 3; Responder haben einen >50%igen Abfall der 
HDRS-Werte in der Katamneseuntersuchung, Non-Responder einen Abfall <50% 
 
      
                              Abbildung 23: Prozentualer Abfall HDRS ambulant 3 Monate  
                              versus 3 Tage nach Medikations-/Studienbeginn in Abhängigkeit  
                              von der Anzahl der aktiven CYP2D6-Allele 
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3.7.3 Korrelation zwischen Langzeitresponse (GAS und HDRS) und CYP2C19-
Genotyp 
Die Auswertung von 34 Katamnesebögen für die Global Assessment Scale (GAS ambulant 
und DIFGAS) ergaben bei Betrachtung der Median-, Minimal- und Maximalwerte keine sig-
nifikanten Unterschiede zwischen dem CYP2C19-Genotyp *1/*1 und *1/*2. In der ambulant 
durchgeführten GAS unterschieden sich die Werte der beiden Gruppen mit 60 und 52 kaum 
voneinander. Beide lagen im Bereich von 60-51 (Skalierung von 0-100 in 10er Stufen), was 
einer generellen Besserung des Gesamtzustandes von drei Stufen im Vergleich zum Therapie-
beginn mit nur noch mäßig ausgeprägten Symptomen entspricht. Auch der prozentuale Abfall 
der HDRS-Werte (PERCENTH) drei Monate nach Therapiebeginn in Abhängigkeit vom 
CYP2C19-Genotyp ergab unter 34 Patienten keine sichtbaren Unterschiede. Insgesamt waren 
die Fallzahlen zu gering, um statistische Berechnungen für die gemessenen Parameter durch-
zuführen. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 51 dargestellt. 
Tabelle 51: Auswertung der GAS und der HDRS unter dem Gesichtspunkt der Langzeitresponse in 
Abhängigkeit vom CYP2C19-Genotyp 
 CY P2C19-G en otyp  G ültig e Fälle (n=34)  M ed ian  M in. M ax. 
11 23 60 30 95 G AS-Am bu  
Psy-Pun kte 12 11 52 41 95 
DIFG AS 11 23 23 -25 45 
 12 11 11 -0,2  
PER CENT H 11 36 53%  -11 1 
 12 17 60%  -3,4 1 
 
GAS-AmbuPsy-Punkte: Ergebnis der ambulant (3 Monate nach Therapiebeginn) durchgeführten 
Global Assessment Scale; DIFGAS: Differenz der GAS-Werte (Tag 3 versus 3 Monate); PERCENTH: 
1 minus HDRS Tag 21/HDRS Tag 3; es gibt keine gültigen Fälle für GAS-AmbuPsy-Points, DIFGAS 
und für PERCENTH; die Statistiken können nicht berechnet werden 
3.8 Auswertung der Katamnese; Unerwünschte Nebenwirkungen und 
Häufigkeit der Rehospitalisation in Abhängigkeit der CYP2D6-Allel-
Aktivität 
Für die Katamneseauswertung in Abhängigkeit vom CYP2C19-Genotyp gab es keine ausrei-
chenden Daten. Aufgrund des geringen Rücklaufs der Erhebungbögen konnten die Ergebnisse 
nur für die CYP2D6-Gruppe, die zahlenmäßig den größeren Anteil darstellte, ausgewertet 
werden. Dabei lagen von 167 Patienten 55 Katamnesen vor. Sie beinhalteten Fragen nach 
einer erneuten stationären Behandlung (Rehospitalisierung) innerhalb der letzen drei Monate 
und nach der Dauer der Krankschreibung bzw. Wiedererlangung der Arbeitsfähigkeit. Zudem 
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wurden Angaben dokumentiert zu schweren Arzneimittelnebenwirkungen (JA/Nein) und 
wenn ja, nach der Art dieser seit der Entlassung aus der Klinik gefragt. Ebenso wurde die ak-
tuelle Medikation dokumentiert. 
3.8.1 
  
Rehospitalisation in Abhängigkeit von der Anzahl der aktiven CYP2D6-Allele 
Die Auswertung der Rehospitalisierungsrate (Tab. 52) ergab, dass von 55 Patienten nur insge-
samt 8 erneut stationär behandelt werden mussten. Die Rehospitalisierungsrate lag dabei in 
jeder CYP2D6-Gruppe etwa zwischen 10-25%. Aus den Ergebnissen ließ sich kein Zusam-
menhang zwischen der Anzahl der CYP2D6-Allele und der Rehospitalisierungsquote erken-
nen.  
Tabelle 52: Rehospitalisation in Abhängigkeit von der Anzahl der aktiven CYP2D6-Allele 
R eh o spitalisation  G esam t N ein Ja
A nza hl 4  3  1  0 
%  von R ehosp ita lisa tion  75%  25%  
A nza hl 18  14  4  1 
%  von R ehosp ita lisa tion  78%  22%  
A nza hl 27  25  2  2 
%  von R ehosp ita lisa tion  93%  7 ,4%  
A nza hl 6  5  1  
aktive C Y P 2D 6-Alle le  
3  
%  von R ehosp ita lisa tion  83%  17%  
A nza hl 55  47  8  G esam t  
%  von R ehosp ita lisa tion  85%  15%   
Erhebung der Daten drei Monate nach stationärer Entlassung; Nein: keine erneute stationäre Ein-
weisung; Ja: erneute stationäre Einweisung  
 
3.8.2 Unerwünschte Arzneimittelwirkungen in Abhängigkeit von der Anzahl der 
aktiven CYP2D6-Allele; Medikamentenwechsel 
Im Gegensatz zur Erfassung der UAWs mittels Fremd- und Selbstbeurteilung (UKU Side 
Effect Rating Scale) während des Krankenhausaufenthaltes erfolgte die Befragung ambulant 
ohne eine dafür vorgesehene UAW-Skala. Eine Differenzierung zwischen den einzelnen Ne-
benwirkungen konnte daher nicht vorgenommen werden. Die Frage nach schweren Arznei-
mittelnebenwirkungen seit der Entlassung aus der Klinik beantworteten 43 von 55 Patienten 
mit Nein. Von den 12 Personen, die schwere Nebenwirkungen angaben, waren 25% Ultra-
rapid-Metabolizer, 0% Poor-Metabolizer; 25% Intermediate-Metabolizer und 50% Extensive-
Metabolizer. 3 von 6 UM-Patienten (50%) gaben schwere Nebenwirkungen an, in der Gruppe 
der PMs waren es 0%, bei den IMs und EMs zwischen 15-25%. Die Ergebnisse sind der 
Tabelle 53 zu entnehmen.  
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Tabelle 53: Unerwünschte Nebenwirkungen in Abhängigkeit von der Anzahl der aktiven CYP2D6-
Allele 
Unerw ünschte Nebenw irkungen  G esam t Nein  Ja 
A nza hl 4  4  0  0 
%  U AW s  100%  0%  
A nza hl 18 15 3  1 
%  U AW s  83%  17%  
A nza hl 27 21 6  2 
%  U AW s  78%  22%  
3 A nza hl 6  3  3  
aktive CYP2D6-Allele 
 %  U AW s  50%  50%  
A nza hl 55 43 12 G esam t  
%  U AW s  78%  22%   
Erhebung der Daten drei Monate nach stationärer Entlassung; UAWs: unerwünschte Arzneimittel-
wirkungen; Nein: keine UAWs; Ja: UAWs vorhanden 
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4 Diskussion 
4.1 
4.1.1 
Korrelation zwischen CYP2D6-Polymorphismen und dem 
Krankheitsbild der Depression , ihrem Verlauf und der 
Therapieresponse  
Häufigkeitsverteilung von CYP2D6 im Vergleich zur gesunden kaukasischen 
Bevölkerung 
In dieser Arbeit wurden unter 200 untersuchten depressiven Patienten keine wesentliche 
Unterschiede hinsichtlich der Anzahl der detektierten CYP2D6-Allele und der Genotypen im 
Vergleich zur gesunden kaukasischen Bevölkerung gefunden. Eine Übersicht über die bisher 
bekannten Populationsstudien hinsichtlich der Häufigkeitsverteilung von CYP2D6-Allelen 
befindet sich in dem Review von Bradford, 2002. Lediglich die Gruppe der UMs war im 
Vergleich zu anderen Populationsstudien häufiger. Ein höherer Prozentsatz der CYP2D6-
Ultrarapid-Metabolizers von 5% (von 200 Patienten) im Vergleich zu 2,63% in der 
kaukasischen Bevölkerung in der Arbeit von Sachse et al., 1997, erreichte statististische 
Signifikanz (Chi-Quadrat-Test: p=0,04). Dieser grenzwertig signifikante Unterschied war 
jedoch nicht mehr auszumachen nach Auswertung der Häufigkeitsverteilung der UMs unter 
334 Patienten (3%).  
Insgesamt wurde eine Allel-Duplikation in 3,5% (13 von 200) der Fälle detektiert im 
Vergleich zu 1,95 % bei Sachse et al., 1997 (Griese et al., 1998: 1,6% von 195 Personen). Da 
wir nur die einfache Methode der Duplikationsbestimmung nach Lovlie et. al., 1996, ange-
wandt haben, war es nicht möglich zu unterscheiden, welches CYP2D6-Allel der Duplikation 
unterlag. Am häufigsten liegt das *2-Allel dupliziert vor. In der Arbeit von Sachse et al., 
1997, wurde das *2-Allel in 1,5%, das *4-Allel in 0,1% und das*1-Allel in 0,5% der Fälle 
dupliziert gefunden. In der Arbeit von Griese et al., 1998, wurde nur das *2-Allel dupliziert. 
Aufgrund dieser Ergebnisse gingen wir bei fehlender Differenzierung von der Duplikation des 
*2-Allels aus. Dies schließt allerdings die Möglichkeit ein, dass der Genotyp *2x2/*4, in 
seltenen Fällen auch der Genotyp *4x2/*2 sein kann. Das *4-Allel ist eine Mutation mit 
fehlender Enzymaktivität. Die Duplikation dieses Null-Allels verändert die Anzahl der 
aktiven CYP2D6-Allele und hat entsprechende Auswirkungen auf die Metabolisierungs-
kapazität (z.B. *4/*2x2 = 2 aktive Allele versus *2/*4x2 = 1 aktives Allel). 
Im Bereich der Extensive-Metabolizers (EMs) kam der *1/*1-Genotyp mit 10% und das *1-
Allel mit 36,5% am häufigsten vor. Das *2-Allel ist die insgesamt am häufigsten detektierte 
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Mutation (28,5% Griese et al., 1998, 32,4% Sachse et al., 1997, und 32,9% Marez et al., 
1997). Es kodiert für eine leicht verminderte Enzymaktivität mit ca. 80% der Aktivität des 
Wildtyps (Bradford, 2002). Homozygote oder heterozygote Kombinationen verändern nicht 
den Metabolisierungsstatus bzw. die Anzahl der aktiven CYP2D6-Allele. 
Die Häufigkeit der Detektion des *41-Allels lag bei Gaedigk, 2003, von 203 untersuchten 
Personen kaukasischen Ursprungs bei 9,4%, während das *2-Allel in 17,2% der Fälle detek-
tiert wurde. In dieser Arbeit wurde das *2-Allel in 23% und das *41-Allel in 14% der Fälle 
gefunden. Das *41-Allel mit der Mutation -1496C scheint nach einer Studie von Raimundo et 
al., 2000, eine geringere CYP2D6-Aktivität zu besitzen als das *2-Allel. Es hat sich in der 
Studie von Gaedigk et al., 2003, herausgestellt, dass der PM-Status ausgeschlossen werden 
kann, wenn mindestens ein Allel mit der -1496G-Mutation vorhanden ist. Diese Mutation 
kommt wahrscheinlich sowohl bei allen *2-Allelen als auch bei dem *35-Allel vor. Das *35-
Allel wurde bei vielen UMs ohne Duplikationsnachweis gefunden (Lovlie et al., 2001, 
Gaedigk et al., 2003). 
Die Gruppe der Poor-Metabolizers erreichte eine Frequenz von 5%, was einer Anzahl von 10 
von 200 Patienten entsprach. Von der Häufigkeitsverteilung in der Arbeit von Sachse et al., 
1997, mit 7,24% PMs (5-10%) unterschied sich das nicht signifikant (Tab. 34). Auch die 
Häufigkeit der Allele, die für die CYP2D6-Defizienz in erster Linie verantwortlich sind 
(*3,*4,*5,*6), entsprach mit Ausnahme von CYP2D6*3 der Verteilung in der gesunden kau-
kasischen Bevölkerung. Das CYP2D6*3-Allel wurde nur in drei Fällen detektiert (0,75%). 
Mit einem normalen Vorkommen von durchschnittlich 2,04% (1,31-3,02%) lag die 
Häufigkeit damit unter der Norm (Chi-Quadrat-Test: p=0,0325). Ursächlich wird ebenfalls 
die deutlich geringere Fallzahl in dieser Arbeit (200 Patienten) im Vergleich zu 589 Personen 
in der Studie von Sachse et al., 1997, sein. Bei der Bestimmung der Häufigkeit des *3-Allels 
unter 334 Patienten fand sich kein signifikanter Unterschied mehr. Fasst man die defizienten 
CYP2D6-Allele zu einer Gruppe mit fehlender Enzymaktivität zusammen, entsprechen 25% 
der Verteilung in der Normalbevölkerung (25,6% bei Sachse et al., 1997). 
 
4.1.2 Häufigkeitsverteilung von CYP2C19 im Vergleich zur gesunden kaukasischen 
Bevölkerung 
Die Häufigkeitsverteilung der CYP2C19-Genotypen unter 334 untersuchten depressiven Pa-
tienten (Tab. 38) entsprach der Normalverteilung in der kaukasischen Bevölkerung (Ferguson 
et al,. 1997, Xie et al., 1999, Bertilsson et al., 1992). Auf die Bestimmung weiterer CYP2C19-
Allele wurde aufgrund des seltenen Vorkommens unter kaukasisch stämmigen Personen 
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verzichtet. Die drei CYP2C19-Genotypen (wt/wt = 71,26%, wt/m = 26,25% und m/m = 
2,1%) zeigten keine signifikante Abweichung von den Ergebnissen der Genotypisierung in 
der Arbeit von Xie et al., 1999 (wt/wt=73%, wt/m=26% und m/m=2,1%). Die Phänotypisie-
rungsergebnisse bei Xie et al., 1999, zeigten eine Häufigkeit des CYP2C19-Poor-
Metabolizers von 2,8%. 
4.1.3 Häufigkeitsverteilung von CYP2C9 im Vergleich zur gesunden kaukasischen 
Bevölkerung 
Die Häufigkeitsverteilung der detektierten CYP2C9-Allele und CYP2C9-Genotypen unter 
334 untersuchten depressiven Patienten (*1/*1 = 66,75%, *2/*2 = 18,26%, *1/*3 = 12%, 
*2/*2 = 1,5%, *2/*3 = 0,6% und *3/*3 = 0,9% (Tab. 39 und Tab. 40) unterschied sich nicht 
signifikant von der Verteilung in der gesunden kaukasischen Bevölkerung. Die Tabelle 54 
gibt eine Übersicht über CYP2C9-Populationsstudien bezüglich des Genotyps. Der CYP2C9-
Witldtyp *1/*1 kommt mit durchschnittlich 65% am häufigsten vor, selten sind die homo-
zygoten Genotypen mit dem *2 und *3-Allel (0,9% und 0,4%). Insgesamt stimmen die Ergeb-
nisse unserer Studie gut mit der Verteilung der Genotypen in dieser Tabelle überein.  
Tabelle 54: Übersicht über CYP2C9-Populationsstudien nach Lee et al., 2002 
E thnische 
G rupp e 
R eferenz *1/*1  *1/*2  *1/*3  *2/*2 *2/*3 *3/*3  n 
K aukasier S cordo et a l. 102  
(65,0% ) 
24 
(16,8% ) 
22  
(14 ,0% ) 
4  
(2 ,5% ) 
3 
(1 ,9% ) 
2  
(1 ,3% ) 
157 
 Taube et a l. 392  
(70,05% ) 
107 
(19,0% ) 
53   
(9 ,5% ) 
3  
(0 ,5% ) 
6  
(1 ,0% ) 
0   
(0% ) 
561 
 M argaglione 
et a l. 
88 
(48,9% ) 
62 
(34,4% ) 
28  
(15 ,6% ) 
0 
(0% ) 
2  
(1 ,2% ) 
0   
(0% ) 
180 
 Yasar et a l. 287   
(66,7% ) 
80 
(18,6% ) 
 50   
(11 ,6% ) 
2  
(0 ,5% ) 
8  
(1 ,9% ) 
3  
(0 ,7% ) 
430 
 Lee et a l. 34  
(61,8% ) 
9  
 (16 ,4% ) 
8   
(14 ,5% ) 
3  
(5 ,5% ) 
1  
(1 ,8% ) 
0   
(0% ) 
55  
 T otal %  903  
(65,3% ) 
282 
(20,4% ) 
161 
(11 ,6% ) 
12  
(0 ,9% ) 
20  
(1 ,4% ) 
5  
(0 ,4% ) 
1383
 
4.1.4 Bewertung der Häufigkeitsverteilung von Cytochrom-P450-Polymorphismen in 
dieser Arbeit im Vergleich zur Normalbevölkerung anhand anderer Studiener-
gebnisse 
Die Auswertung dieser Studie bezüglich der Prävalenz defizienter CYP2D6-Allele und des 
entsprechenden Genotyps stimmt mit den Ergebnissen von Topic et al., 2000, überein. Dort 
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wurde eine Gruppe von depressiven (n=49) und schizophrenen (n=86) Patienten auf das 
Vorkommen von Null-CYP2D6-Allelen (*3,*4,*5;*6,*7 und *8) untersucht. In der Gruppe 
der an Depression erkrankten Patienten wurden keine Unterschiede im Vergleich zur gesun-
den Bevölkerung nachgewiesen, weder in der Häufigkeit der CYP2D6-Allele und des Geno-
typs noch in der Prävalenz des Phänotyps. Im Gegensatz dazu wurde ein höherer Anteil an 
Poor-Metabolizern in der Gruppe der Schizophreniepatienten gefunden mit einem signifikant 
höheren Risiko, unerwünschte Nebenwirkungen unter der Therapie mit CYP2D6-Substraten 
zu entwickeln. 
In der Arbeit von Kawanishi et al, 2003, wurden 81 therapieresistente depressive Patienten, 
die mit CYP2D6-Substraten behandelt wurden, genotypisiert und auf einen Zusammenhang 
zwischen Therapieresistenz und Ultrarapid-Metabolizer-Status hin untersucht. Die Frequenz 
der Genduplikationen lag mit 9,9% signifikant höher als die bisher beobachtete Inzidenz von 
0,8-1,0% unter gesunden nordischen Kaukasiern. Ältere „case-reports“ zeigten ähnliche 
Ergebnisse (Baumann et al., 1998, Dahl and Bertilsson, 1993). Die Inzidenz der CYP2D6-
Duplikation bei nicht therapierefraktären depressiven Patienten wurde in der Arbeit von 
Kawanishi et al., 2003, nicht untersucht. Es wurden auch bisher noch keine Langzeitstudien 
zur Assoziation zwischen CYP2D6 und therapierefraktärer und/oder nicht refraktärer 
Depression veröffentlicht.  
Die Studie von Aitchison et al., 1999, untersuchte den möglichen Zusammenhang zwischen 
therapieresistenter Schizophrenie und CYP2D6-Genduplikation. Die Häufigkeit der Dupli-
kation war im Vergleich zur gesunden Bevölkerung nicht erhöht. Es fehlte jedoch eine Diffe-
renzierung bezüglich der Behandlung mit über P450-Cytochrom-Enzymen verstoffwechselten 
Medikamenten.  
In der vorliegenden Arbeit wurde ohne Selektion die Anzahl der CYP2D6-Allele bei 
behandlungsbedürftigen depressiven Patienten bestimmt. Auf die Ergebnisse im Therapie-
verlauf in Abhängigkeit von der CYP2D6-Metabolisierungskapazität (unter Berücksichtigung 
der ausgewählten Medikation) wird zu einem späteren Zeitpunkt eingegangen. 
4.1.5 Schwere der Depression in Abhängigkeit von der Anzahl der CYP2D6-Allele 
und dem CYP2C19-Genotyp 
Zu Beginn der Studie wurde die Schwere der Depression mit Hilfe der Hamilton Depression 
Rating Scale (HDRS) quantifiziert und die durch die Krankheit bedingte Beeinträchtigung des 
Patienten mit der Clinical Global Impression (CGI) und der Global Assessment Scale (GAS) 
dokumentiert. Die Auswertung (Tab. 42 und 43) in Abhängigkeit von der Anzahl der CYP-
2D6-Allele bzw. dem CYP2C19-Genotyp erfolgte unter der Annahme, der Genotyp könne 
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Auswirkungen auf das klinische Bild einer Depression haben. Diese könnten sich beziehen 
auf 
• - die Schwere der Depression aufgrund eines verminderten Ansprechens auf vorherge-
gangene medikamentöse Therapie der Ultrarapid-Metabolizer-Gruppe mit 
durchschnittlich höheren Summenscores in der HDRS, 
• - die Beeinträchtigung des Wohlbefindens und der allgemeinen Funktionsfähigkeit in 
der Poor-Metabolizer-Gruppe bedingt durch unerwünschte Medikamentenwirkungen 
unter vorausgegangener Therapie. Entweder wurde für die PM-Gruppe entsprechend 
ein gutes Abschneiden in der HDRS (-> depressive Symptomatik erfolgreich behan-
delt) erwartet oder ein schlechtes Abschneiden in der GAS und CGI (-> UAWs 
führten zu Behandlungsbedürftigkeit).  
Die Auswirkungen auf das klinische Bild einer Depression könnten auch auftreten 
• -in Form einer Prädisposition (Kranheitssuszeptibilität) für die depressive Erkrankung, 
die mit einer bestimten genetischen Variante im CYP2D6- und/oder CYP2C19-Stoff-
wechsel einhergeht. 
Diese Studie ergab keine Korrelation zwischen der Schwere der Depression und der Anzahl 
der CYP2D6-Allele bzw. dem CYP2C19-Genotyp, weshalb die oben aufgeführten Hypo-
thesen nicht bestätigt werden konnten. Zu den möglicherweise die Qualität der Ergebnisse be-
einträchtigenden Faktoren gehört die relativ geringe Patientenanzahl mit drei aktiven CYP2-
D6-Allelen (9 von 233) und mit dem CYP2C19 *2/*2-Genotyp (3 von 233).  
4.1.6 Schwere der Depression in Abhängigkeit vom Geschlecht 
Die Vergleiche zwischen der Schwere der Depression und dem Geschlecht haben ergeben, 
dass die Schwere der Krankheit (HDRS, CGI) und die Beeinträchtigung des Patienten (GAS, 
CGI) sich nicht zwischen den Geschlechtern unterscheiden. In allen Gruppen ergaben sich 
vergleichbare Mittelwerte. Studien zur Untersuchung der Lebenszeitprävalenz depressiver Er-
krankungen (Wittchen et al., 1993, Angst et al., 1997, Weissmann et al., 1993) haben gezeigt, 
dass Frauen doppelt so häufig an Depression erkranken. Es werden Raten von 20-25% bei 
Frauen versus 7-12% bei Männern angegeben. Für dysthyme und bipolare Störungen wurden 
keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich des Geschlechts gefunden (Wittchen et al., 
2000, Ergebnisse aus dem bundesweiten Gesundheitssurvey „Psychische Erkrankungen“). Zu 
der Schwere der Depression in Abhängigkeit vom Geschlecht sind aus den bisher durch-
geführten Studien keine einheitlichen Ergebnisse zu entnehmen (Review von Scheibe et al., 
2003). In der Studie von Perugi et al., 1990, zeigte sich bei Frauen eine tendenziell schwerere 
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depressive Symptomatik bei Selbsteinschätzung. Ähnliche Ergebnisse zeigten Frank et al., 
1988, und Kornstein et al., 2000a, in ihren Studien. Bei der Selbstbeurteilung mit Hilfe des 
Beckschen Depressions Inventar schätzten sich Frauen depressiver als Männer ein. Dieser 
Unterschied war bei Anwendung der Hamilton Depression Rating Scale (Fremdbeurteilung) 
zur Diagnose der Depression und Beurteilung ihrer Schwere nicht vorhanden. In dieser Arbeit 
wurde ebenfalls kein Unterschied zwischen den Geschlechtern in der Fremdbeurteilung 
(HDRS) gefunden. Eine Selbstbeurteilung wurde nicht durchgeführt. Andere Studien haben 
keine Korrelation zwischen Schwere der Depression und Geschlechtszugehörigkeit fest-
gestellt. 
4.1.7 CYP2D6-Genotyp und Therapieresponse 
4.1.7.1 Bewertung der Studienergebnisse und Vergleich zu anderen Studien 
Die Auswertung hat gezeigt, dass keine signifikanten Unterschiede in der Therapieresponse in 
Abhängigkeit von den CYP2D6-Gruppen mit 0, 1, 2 oder mehr aktiven Allelen nach drei 
Wochen (HDRS) erkennbar waren. Obwohl 3 Wochen im Vergleich zu anderen Studien eine 
relativ kurze Zeit zur Messung der Therapieresponse sind, entspricht eine Rate von ca. 
30%Non-Respondern dessen, was man auch nach 4-6 Wochen misst (Bauer et al., 2002). Der 
tendenziell größere prozentuale Abfall in den HDRS-Werten nach drei Wochen im Vergleich 
zu Beginn der Studie in der UM-Gruppe erreichte keine statistische Signifikanz. Die Tendenz 
einer besseren Therapieresponse der Ultrarapid-Metabolizers zu diesem Zeitpunkt korrelierte 
nicht mit der Hypothese eines geringeren therapeutischen Ansprechens durch schnelleren 
Abbau des Antidepressivums und konsekutiv unzureichender Plasmakonzentration. Von den 
118 gültigen Fällen besaßen 9 Personen mehr als zwei aktive CYP2D6-Allele. Die relativ 
geringe Fallzahl könnte ein Grund für eine fehlende Korrelation zwischen UM-Metabolisie-
rungstyp und Therapieresponse sein. Die Hamilton Depression Rating Scale zur Beurteilung 
der Therapieresponse ist weltweit das meist verbreitete Fremdbeurteilungsverfahren zur Ein-
schätzung des Schweregrades einer diagnostizierten depressiven Störung. Die Schwere eines 
Symtoms wird dabei in der Regel unabhängig von geringen und flüchtigen Fluktuationen 
eingestuft. Möglicherweise war der Beobachtungszeitraum von drei Wochen zu kurz gewählt, 
um eine ausreichende Sensitivität hinsichtlich symptomatischer Verbesserungen oder 
Verschlechterungen zu erhalten. Dafür spricht die Auswertung der Langzeitresponse (drei 
Monate nach Therapiebeginn), die  schwach signifikant eine schlechtere Therapieresponse 
(HDRS) für die UM-Gruppe aufwies (Tab. 50).  
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Diesbezüglich ergab die Studie von Kawanishi et al., 2003, eine Überrepräsentation der Ultra-
rapid-Metabolizer unter 81 therapieresistenten Patienten, was auf eine Therapieresistenz bei 
diesem Genotyp hindeutet und zu den Ergebnissen unserer Studie passt. 
Ein Vergleich der Therpieresponse und der Inzidenz von Nebenwirkungen unter trizyklischer 
Antidepressiva-Therapie zwischen Patienten, die mit Hilfe des therapeutischen Drug-Moni-
torings (TDM) behandelt wurden und einer Kontrollgruppe ohne TDM (Müller et al., 2003), 
zeigte vergleichbare Ergebnisse: Eine adäquate Dosierung in der TDM-Gruppe war signifkant 
häufiger und führte zu einer höheren Rate von therapeutischen Serumkonzentrationen (55% 
versus 44%, p = < 0,05). Ein direkter Effekt des TDM auf die Behandlungseffektivität konnte 
nicht gefunden werden. Beide Gruppen hatten einen vergleichbaren HDRS-Wert zum End-
punkt der Studie nach 21+/-8 Tagen. Eine positive Assoziation stellte sich heraus zwischen 
einer im therapeutischen Bereich liegenden Serumkonzentration in der Woche 1-3 und einer 
größeren Differenz („Besserung“) der HDRS- und CGI-Scores zwischen Beginn und Ende der 
Studie.  
In einer neueren Studie von Grasmäder et al., 2004, wurden 136 mit Antidepressiva (Amitrip-
tylin, SSRIs, Mirtazapin und Venlafaxin) behandelte depressive Patienten genotypisiert und 
der Einfluss des 2D6-, 2C19- und 2C9-Genotyps auf die Plasmakonzentration der ADs, die 
Therapieresponse und die Nebenwirkungsrate untersucht. Hinsichtlich der Wirksamkeit des 
ADs in Abhängigkeit von der Plasmakonzentration ergab sich keine Korrelation.  
Die Studie von Charlier et al., 2003, ergab eine positive Korrelation zwischen der Plasmakon-
zentration von Paroxetin und Fluoxetin und dem CYP2D6-Genotyp. Obwohl in früheren 
Studien kein klarer Zusammenhang zwischen der antidepressiven Wirksamkeit und der Plas-
makonzentration der SSRIs gefunden wurde, könnte die Genotypisierung als Ergänzung zum 
therapeutischen Drug-Monitoring zur Erklärung von therapeutischem Versagen, Medikamen-
tennebenwirkungen oder zur individuellen Dosisanpassung genutzt werden (Charlier et al., 
2003). 
In den letzten Jahren konnten in einigen Studien ein Zusammenhang zwischen Therapieres-
ponse und Polymorphismen auf der Ebene der Pharmakodynamik hergestellt werden, v.a. im 
Bereich von Neurotransmitterrezeptoren, Transportern und anderen Medikamentenzielstruk-
turen (Evans, 2003). Eine systematische Metaanalyse aller pharmakogenetischer Daten zur 
Response von Antidepressiva und Antipsychotika ergab, dass die bisherigen Daten zu gene-
tischen Varianten in Zielstrukturen der Antidepressiva-Wirkung, wie den Serotonin-, Nor-
adrenalin- und Dopamintransportern und –rezeptoren, noch keine valide Prädiktion der 
Therapieresponse ermöglichen.  
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4.1.7.2 Korrelation zwischen der Anzahl der aktiven CYP2D6-Allele und der Langzeitresponse 
Zur Untersuchung der Langzeitresponse drei Monate nach Therapiebeginn wurden die Werte 
der Hamilton Depression Rating Scale und der Global Assessment Scale mit den Werten zu 
Beginn der Studie verglichen und ausgewertet. Im Gegensatz zu dem höheren HDRS-Abfall 
(n.s.) in der Gruppe der UMs nach 21 Tagen zeigte die Auswertung der Langzeitresponse 
unter der Annahme einer einseitigen Trendrichtung (s. Kapitel 3.7.2) ein signifikant schlech-
teres Abschneiden der Ultrarapid-Metabolizers im Vergleich zu den anderen Metabolisie-
rungsgruppen, was unsere oben aufgestellte Hypothese bestätigte. Zweifel an der Validität der 
Ergebnisse sind insofern gerechtfertigt, als durch den geringen Rücklauf der Katamnesebögen 
nur 34 Patientendaten ausgewertet werden konnten. Darunter befanden sich drei Personen, die 
zu den Ultrarapid-Metabolizern zählten. Weiterhin auffällig war das Ergebnis der GAS-
Auswertung (Global Assessment Scale). Ohne statistische Signfikanz zu erreichen, zeigten 
Patienten mit mehr als zwei aktiven Allelen höhere ambulante GAS-Werte als die anderen 
Gruppen (Tab. 49). Die Global Assessment Scale (Endicott et al., 1976) ist eine Rating Scale 
zur Evaluation des allgemeinen Funktionsniveaus während einer definierten Zeitspanne auf 
einem Kontinuum zwischen psychologischer und psychiatrischer Gesundheit und Krankheit. 
Während bei der HDRS der Schwerpunkt auf der Messung der depressiven Symptome 
(Schweregrad) liegt, beurteilt die GAS eher das Ausmaß der Erkrankung, indem sie Verände-
rungen der Funktionsfähigkeit in Alltagssituationen und des allgemeinen Befindens doku-
mentiert. Auf unsere Ergebnisse bezogen hieße das: Die Ultrarapid-Metabolizers profitierten 
zwar nicht in dem Ausmaß wie die EMs, IMs und PMs von der antidepressiven Therapie, es 
ging ihnen aber in ihrem allgemeinen Befinden laut der Global Assessment Scale besser. 
Aufgrund der geringen Fallzahl kann dieses Ergebnis nicht als repräsentativ für die Allge-
meinheit gewertet werden. Es bleibt daher abzuwarten, ob eine erneute Auswertung unter Ein-
beziehung von mehr Patientendaten oder vergleichbaren Studien diese Ergebnisse bestätigen 
können oder nicht. Neben Studien, die sich mit pharmakodynamischen Einflussfaktoren auf 
die Therapieresponse befassten, zeigten Untersuchungen zur antidepressiven Langzeitwir-
kung, dass die neuronale Atrophie in Hirnregionen wie dem präfrontalen Kortex und der Hip-
pocampusregion, die man bei Depression beobachtet, durch unterschiedliche Therapiever-
fahren, wie Elektrokrampftherapie, antidepressive Medikation oder die Therapie mit Phasen-
prophylaktika, gleichermaßen im Sinne einer Nervenzellregeneration beeinflusst wird (Manji 
et al.,2003).  
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4.1.8 Zusammenhang zwischen Nebenwirkungsrate und Anzahl der CYP2D6-Allele 
Weder die Auswertung der UKU Side Effect Rating Scale (Kap. 3.6), die während der 
stationären Behandlung durchgeführt wurde, noch die Katamneseergebnisse (Kap.3.8.2) erga-
ben einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Anzahl der aktiven CYP2D6-Allele und 
der Häufigkeit unerwünschter Arzneimittelwirkungen. Allerdings waren unter den 12 von 55 
Patienten, die in der Katamneseauswertung über schwere Nebenwirkungen klagten, 25% 
Ultrarapid-Metabolizer.  
Laut der Arbeitsgruppe „Arzneimittel-Überwachung in der Psychiatrie“ (Grohmann et al., 
1994) wurden unerwünschte Arzneimittelnebenwirkungen bei 52% der mit Antidepressiva be-
handelten Patienten erfasst; bei 21,5% hatten diese therapeutische Konsequenzen und führten 
bei knapp 8% der Patienten zum Absetzen der Medikamente. Als „bedrohlich“ wurden UAWs 
von knapp 2% der Patienten beschrieben. 
Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen gibt es durchaus Hinweise auf eine Korrelation zwi-
schen genetisch determinierter Cytochrom P450-Aktivität und Antidepressiva-Toxizität. Es 
herrscht weitgehend Einigkeit darüber, dass in der klassischen Antidepressiva-Therapie die 
Bestimmung des CYP2D6-Metabolisierungsstatus hilfreich zur Vorhersage und Vermeidung 
unerwünschter Nebenwirkungen oder eines verminderten therapeutischen Ansprechens sein 
könnte (Wedlund et al., 2004). Viele „case-reports“ und eine Reihe weiterer Veröffent-
lichungen unterstützen diese Hypothese (Bertilsson et al., 1981, Swanson et al., 1997, Sallee 
et al., 2000, Bertilsson et al., 2002, Marchioni et al., 1996, Lessard et al., 1999, Perucca et al., 
1997). Aber nur wenige klinische Studien existieren (de Leon et al., 1998, Vandel et al., 1999, 
Chou et al., 2000, Chen et al., 1996), die einen generelleren Zusammenhang zwischen 
CYP2D6 und der Häufigkeit unerwünschter Arzneimittelwirkungen untersucht haben 
(Roberts et al., 2004). Zudem enthalten sie widersprüchliche Ergebnisse oder sind aufgrund 
kleiner Fallzahlen nur von geringer statistischer Aussagekraft. Zu berücksichtigen ist, dass in 
diesen „case-reports“ nur jeweils ein CYP2D6-Substrat untersucht wurde, während wir in 
unserer Studie alle CYP2D6-Substrate berücksichtigt haben. Einzelne Metabolite, die über 
CYP2D6 gebildet werden, könnten dabei durchaus zu Nebenwirkungen geführt haben.  
Mit der Fragestellung, inwiefern genetische Varianten im Arzneistoffmetabolismus in der kli-
nischen Praxis neben vielen anderen Faktoren einen noch sichtbaren Einfluß auf die Medi-ka-
mentenwirksamkeit und die Nebenwirkungsrate haben, untersuchte Rau et al., 2004, in einer 
retrospektiv angelegten beobachtenden („cross-sectional“) Querschnittsstudie ca. 200 Patien-
ten. Die Befragung beinhaltete Art und Dauer der Medikation, Nebenwirkungen, Wechsel 
oder Absetzen der Medikation. Die im Nachhinein durchgeführte Genotypisierung ergab, dass 
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von 28 Patienten mit unerwünschten Arzneimittelwirkungen 29% keine aktiven CYP2D6-
Allele besaßen (PMs), was einem vierfach höheren Wert (7%) im Vergleich zur deutschen 
Normalbevölkerung entsprach. Die antidepressive Therapie wurde dabei in 78% der Fälle 
unterbrochen. Unter den Patienten, die nur ungenügend auf die medikamentöse Therapie 
ansprachen, wurde in 4 Fällen (25%) eine Genduplikation festgestellt (im Vergleich zu 
durchschnittlich 1,8% in der Normalbevölkerung).  
Die Studie von Grzesiak et al., 2003 kam zu einem ähnlichen Ergebnis. Von 89 depressiven 
Patienten, die mit CYP2D6-abhängigen ADs behandelt wurden, gaben 42 Patienten (47,2%) 
schwere Nebenwirkungen an. Davon besaß ein höherer Prozentanteil nur ein oder kein aktives 
CYP2D6-Allel.  
In der Studie von Roberts et al., 2004, wurde kein Unterschied in der Häufigkeit von UAWs 
zwischen dem EM- und PM-CYP2D6-Genotyp unter Behandlung von Nortriptylin und 
Fluoxetin festgestellt. Unterschiede ergaben sich aber in der Art der UAWs entsprechend des 
Nebenwirkungsprofils von Nortriptylin und Fluoxetin. Die Power der Studie war bei 115 
EMs und nur 10 PMs relativ gering.  
Auch die Arbeit von de Vries et al., 2001, zeigte keinen Unterschied in der Genotypverteilung 
im Vergleich zur Normalbevölkerung nach Untersuchung von 39 „Therapieversagern“ auf-
grund von UAWs.  
Keine Unterschiede in der CYP2D6-Genotypverteilung und der Nebenwirkungsrate unter 
Mirtazapin- und Paroxetingabe zwischen den beiden Metabolisierungsgruppen (PM/IM 
versus EM/UM) zeigte die 8 Wochen, doppelt geblindete, randomisierte Studie von Murphy 
et al., 2003. Interressanterweise ergab die Auswertung, dass die genetische Variante im 
Serotonin-Rezeptor (5HTR2A T/C->C/C) eher mit einem frühzeitigem Abbrechen der Thera-
pie und schwereren Nebenwirkungen unter Paroxetingabe assoziiert war.  
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5 Zusammenfassung 
Die genetischen Polymorphismen des Cytochrom-P450-Enzymsystems spielen für den Abbau 
vieler Antidepressiva eine entscheidende Rolle. Bei prädisponierten Patienten können sie 
leicht zu gravierenden Arzneimittelnebenwirkungen oder zu einem unzureichenden Anspre-
chen auf die antidepressive Therapie führen.  
Zielsetzung dieser Arbeit war zu untersuchen, ob Unterschiede in der Pharmakokinetik von 
Antidepressiva, wie sie durch Cytochrom-P450-Enzympolymorphismen verursacht werden, 
auch unter klinischen Bedingungen Auswirkungen auf den Erfolg der antidepressiven Thera-
pie, die Nebenwirkungen und den Verlauf der depressiven Erkrankung haben. 
Dabei stellte sich heraus, 
• dass die durchgeführten genetischen Analysen keine Unterschiede in der Häufigkeits-
verteilung der CYP2D6-, CYP2C9- und CYP2C19-Polymorphismen in der untersuch-
ten Studienpopulation, d.h. unter an Depression erkrankten Patienten in stationärer 
Behandlung, im Vergleich zur mitteleuropäischen Normalbevölkerung aufzeigten, 
• dass die Anzahl der aktiven CYP2D6-Allele nicht mit der Schwere der Depression 
korrelierte, 
• dass die Untersuchung der Art und Häufigkeit der unerwünschten Arzneimittelwir-
kungen keine Abhängigkeit vom CYP2D6-Genotyp zeigte und 
• dass ein Einfluss der CYP2D6-Metabolisierungskapazität sich lediglich in der sich ab-
zeichnenden schlechteren Langzeittherapieresponse der CYP2D6-Ultrarapid-Metabo-
lizer in der Hamilton Depression Rating Scale auszumachen war, was Anlass zu 
weitergehenden Untersuchungen gibt. 
Während der Einfluss der CYP2D6-Genotypen auf die Pharmakokinetik eindeutig nach-
gewiesen ist, konnten die Ergebnisse dieser Arbeit weitestgehend keinen Zusammenhang zwi-
schen der Schwere der Depression, der Therapieresponse, der Häufigkeit und Schwere der 
Nebenwirkungen und dem CYP2D6-Genotyp herstellen. 
Die Studie hat mit einer Fallzahl von 334 Patienten, die mit CYP2D6-Substraten behandelt 
wurden, eine große Power und kann als repräsentativ angesehen werden.  
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